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1. Einleitung

1.1. Anaphylaxie

Der Begriff Allergie bezeichnet die erworbene, spezifische Anderung der Reaktionsfihigkeit
des Organismus gegeniiber Fremdsubstanzen infolge einer immunologischen Reaktion. Von
Coombs und Gell wurden 4 verschiedene Pathomechanismen der Uberempfindlichkeit
klassifiziert.

Die Typ-I-Allergie (Allergie vom Soforttyp) ist charakterisiert durch eine von Allergenen
hervorgerufene Reaktion. Hierbei kommt es nach Allergenkontakt durch Kreuzvernetzung
juxtaponierter, membranstindiger I[gE-Antikorper auf Mastzellen und basophilen
Granulozyten zur Zellaktivierung und Freisetzung praformierter Mediatoren (Histamin,
Heparin, Tryptase, eosinophiles cationisches Protein) und neu generierter Mediatoren wie
Leukotriene, Prostaglandine, Thromboxane sowie von Pldttchen-aggregierendem Faktor
(PAF).

Anaphylaxie ist die Maximalvariante der allergischen Sofortreaktion, die als akute
systemische Reaktion den gesamten Organismus erfassen kann und je nach Schweregrad mit

unterschiedlichen Symptomen einhergeht.

1.2. Die Hymenopterengiftallergie

Die Hymenopteren (Hautfliigler) sind eine Ordnung der Klasse der Insekten, die weltweit
mehr als 100.000 Arten umfassen. Eine Teilgruppe der Hymenopteren sind die Stechimmen
(Aculeata), deren Gift bzw. Giftsinhaltsstoffe Toxinwirkungen und allergische Reaktionen
verursachen kann.

Ausloser klinisch bedeutsamer Hymenopterstichreaktionen sind in Mitteleuropa ganz
iiberwiegend Wespen (Vespula spp.) (70,4%), weniger haufig Bienen (Apis mellifera)
(19,9%) und seltener Hornissen (Vespa carbro), Hummeln (Bombus) oder andere Insekten
(Worm et al., 2014).

Die Hymenopterengiftallergie kennzeichnet eine iibersteigerte Immunantwort eines
Organismus auf Hymenopterengift. Durch einen Hymenopterenstich kann es bei einer
sensibilisierten Person zu einer gesteigerten ortlichen Reaktion an der Stichstelle bzw. zu
systemischen Reaktionen ohne ortlichen Zusammenhang mit der Stichstelle kommen. Im Fall
einer gesteigerten Lokalreaktion ist die Reaktion nicht unbedingt IgE-vermittelt ausgeldst
(s.u.) (Przybilla et al., 2011).

Bei bis zu 4 der Allgemeinbevolkerung kommt es im Lauf des Lebens zu gesteigerten
ortlichen Insektenstichreaktionen, bei bis zu 3,5 % zu systemischen Reaktionen (Schéfer,

2009). Hymenopterenstiche sind die héufigsten Ausloser schwerer Anaphylaxie (Worm et al.,



2012). Man geht in Europa von jéhrlich etwa 200 Todesfdllen durch schwerste
Stichreaktionen aus (Miiller, 2010).

Stichanaphylaxie ist eine IgE-vermittelte allergische Soforttypreaktion auf Giftinhaltsstoffe.
Bei gesteigerten ortlichen Reaktionen spielen auch andere humorale oder zellulére

Immunmechanismen eine Rolle.

1.2.1. Ortliche Reaktion

Die toxische Reaktion auf einen Stich zeigt sich als umschriebene schmerzhafte Rétung an
der Stichstelle mit einem Durchmesser <10cm, die rasch abklingt.

Die gesteigerte ortliche Reaktion ist eine von der Stichstelle ausgehende, mehr als 10cm
grofle, erythematose und schmerzhafte Schwellung mit z.T. Persistenz {iber mehr als 24
Stunden. Sie ist vermutlich allergisch, aber nicht unbedingt IgE-vermittelt ausgelost. Milde
Allgemeinbeschwerden wie Krankheitsgefiihl oder Frosteln kdnnen dabei auftreten (Przybilla
etal., 2011).

1.2.2. Systemische Reaktion

Die systemische Soforttypreaktion (Anaphylaxie) zeigt sich als eine Reaktion auf einen Stich,
die den gesamten Organismus erfassen kann. Die Ausprégung des klinischen Bilds wird von
verschiedenen Risikofaktoren bestimmt (z. B. Vorliegen einer indolenten Mastozytose, Alter)
(Worm et al., 2018). Der Schweregrad der Reaktionen kénnen unterschiedlich klassifiziert
werden, wobei sich in der Praxis in Deutschland vor allem die Einteilung nach Ring und
MeBmer durchgesetzt hat (Ring und Messmer, 1977) (Tabelle 1).

Grad | Grad 1l Grad 111 Grad IV
Haut Juckreiz, Juckreiz, Flush, Juckreiz, Flush, Juckreiz, Flush,
Flush, Urti-  Urtikaria, Angio- Urtikaria, Urtikaria,
karia, ddem (nicht obligat)  Angioddem Angiotdem
Angioddem (nicht obligat) (nicht obligat)
Abdomen - Nausea, Krampfe Erbrechen, Erbrechen,
Defakation Defakation
Respirations- - Rhinorrha, Larynxddem, Atemstillstand
trakt Heiserkeit, Dyspnoe, Bronchospas-
Arrhythmie mus, Zyanose
Herz- - Tachykardie (Anstieg  Schock Kreislauf-
Kreislauf = 20/min), stillstand

Hypotonie (Abfall

= 20 mmHg syst.)
Tabelle 1: Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen nach Ring und Mefimer. Die
Klassifizierung erfolgt nach den schwersten aufgetretenen Symptomen (kein Symptom
ist obligat).



Von den Soforttypreaktionen sind die toxischen systemischen Reaktionen abzugrenzen, bei
denen es je nach Stichlokalisation und Anzahl der Stiche zu zerebralen Storungen oder
Organschiadigungen wie Rhabdomyolyse, Himolyse sowie Leber- und

Nierenparenchymschiadigung kommen kann (Bilo et al., 2005; Bellinghausen et al., 2006).

1.3. Basisdiagnostik der Hymenopterengiftallergie

Ziele der Diagnostik sind die Identifizierung des auslosenden Insekts, die klinische
Klassifikation des Schweregrads der Stichreaktion und der Nachweis einer IgE-vermittelten
Insektengiftsensibilisierung sowie die Erfassung des individuellen Anaphylaxierisikos des

Patienten.

1.3.1. Anamnese

Erfasst werden Anzahl, vermuteter Ausloser, Symptome, Intervall zwischen Stich und
Reaktion, Stichlokalisation, dulere Umstinde der Stichreaktionen und bei Anaphylaxie der
Schweregrad. Dariiber hinaus sollte eine besondere Insektenexposition durch Hobby und
Beruf und Risikofaktoren wie z.B. Einnahme von
B-Blockern/ACE-Hemmern/Monoaminooxidase-Hemmern, Vorliegen von
kardiovaskuldren/malignen/autoimmunen Nebenerkrankungen oder einer Mastozytose erfragt

werden (Sturm et al., 2018).

1.3.1.1. Individuelles Anaphylaxierisiko/Risikofaktoren

Es besteht eine individuell hohere Gefdhrdung des Patienten bei erhdhter Bienen- oder
Wespenexposition mit dem Risiko haufigerer Stiche und bei Risikofaktoren fiir besonders
schwere Reaktionen (Tabelle 3). Die Risikofaktoren fiir eine schwere Anaphylaxie (Grad
MI/TV sind ungeniigend in der Literatur charakterisiert und die Ergebnisse der Studien

diesbeziiglich werden kontrovers diskutiert.

1.3.1.1.1. Stichanaphylaxie in der Anamnese

Es wurde bereits der Zusammenhang zwischen dem Grad einer friiheren systemischen
Stichreaktionen und der Schwere einer nachfolgenden Stichreaktion in der Literatur
beschrieben (Lockey et al., 1988; Solley, 2004; Ruéff et al., 2009). Ein oder mehrere
vorangehende Feldstiche mit einer weniger schweren systemischen Reaktion waren in der
Studie von Ruéff et al., 2009 ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine schwere anaphylaktische

Reaktion nach erneutem Feldstich.



Eine wahrscheinliche Erklarung fiir diesen Zusammenhang kdnnte ein Booster-Effekt sein.
Zahlreiche experimentelle und klinische Studien haben entsprechende Booster-Effekte bei
anderen allergischen Erkrankungen wie Asthma gezeigt (Takeda et al., 1997; Smith et al.,
2007). Es wurde auch berichtet, dass die wiederholte Exposition gegeniiber
Bienengiftallergen die systemische IgE-Produktion in sensibilisierten Mausen beschleunigt
(Okano et al., 1999). Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass solche Booster-Effekte auch bei

Hymenopterengiftallergie auftreten.

1.3.1.1.2. Alter

Alter stellt einen etablierten Risikofaktor fiir schwere Anaphylaxie nicht nur bei
Insektengiftallergie dar (van der Linden et al. 1994; Brown, 2004; Sasvary et al. 1994; Ruéff
et al. 2009; Blum et al. 2010), sondern auch bei anderen Ursachen von lebensbedrohlicher
Anaphylaxie mit Ausnahme bestimmter Arten von Nahrungsmittelallergien (z. B. Kuhmilch
und Erdnuss), die Sduglinge und Jugendliche hdufiger betreffen (Pumphrey et al., 2004;
Simon et al. 2008; Worm et al. 2018).Obwohl in héheren Altersgruppen kardiovaskuldre und
andere Erkrankungen, die die endogene Gegenregulation bei der Anaphylaxie beeintréchtigen
konnten, haufiger vorhanden sind, konnte die altersbedingte Zunahme des Schweregrads der
Anaphylaxie auf mastzellspezifische Faktoren zuriickzufiihren sein (Worm et al., 2018).
Nguyen et al. wiesen darauf hin, dass sich die Mastzellendegranulationspfade mit dem Alter

dndern (Nquyen et al., 2005), was diese Assoziation erkldren konnte.

1.3.1.1.3. Kardiovaskulire Erkrankung

Es wurde mehrmals in der Literatur berichtet, dass eine positive Anamnese fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen einen Risikofaktor fiir schwere anaphylaktische Reaktionen
darstellt (Sasvary et al., 1994; Miiller, 2007; Greenberger et al., 2007; Triggiani et al., 2008).
Eine wichtige Rolle in diesem Zusammenhang spielen hochwahrscheinlich die kardialen
Mastzellen. Es wurde gezeigt, dass die Anzahl und die Konzentration der kardialen
Mastzellen bei Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung und erweiterten
Kardiomyopathien erhdht ist (Triggiani et al., 2008). Mediatoren, die aus den aktivierten
kardialen Mastzellen bei der Anaphylaxie freigesetzt werden, beeinflussen stark die
ventrikuldre Funktion, den Herzrhythmus und den Tonus der Koronararterien. Histamin,
Cysteinyl-Leukotriene und der pléttchenaktivierende Faktor (PAF) {iben negative inotrope
Wirkungen aus und induzieren eine Myokarddepression, die signifikant zur Pathogenese des
anaphylaktischen Schocks beitragt. Dariiber hinaus setzen die kardialen Mastzellen Chymase
und Renin frei, die das Angiotensin-System lokal aktivieren, wodurch die arteriolare
Vasokonstriktion induziert wird. Dieser Mechanismus fiihrt insgesamt zu einer zunehmenden
kardialen Ischdmie und einem lebensbedrohlichen anaphylaktischen Schock (Triggiani et al.,
2008).



Trotzdem konnte, aufler bei Patienten mit Lebensmittelallergie (Worm et al., 2018), keine
Korrelation des Vorliegens von kardiovaskuldren Erkrankungen mit der Schwere von
anaphylaktischen Reaktionen in multizentrischen Studien aufgezeigt werden (Ruéff et al.,
2009; Stoevesandt et al., 2012). Dies konnte an der Heterogenitét der kardiovaskuldren

Erkrankungen liegen (Worm et al., 2018).

1.3.1.1.4.Asthma

Es wurde bereits eine signifikante Assoziation zwischen den pulmonalen Vorerkrankungen
und dem Auftreten von Hypoxie wéhrend der anaphylaktischen Reaktion sowie der
Komplikationsraten wihrend der stationdren Uberwachung nach der Anaphylaxie beschrieben
(Brown, 2004; Mulla et al., 2013). Dennoch korrelieren die vorbestehenden
Lungenerkrankungen nicht direkt mit dem schweren Reaktionsgraden (Ruéff et al., 2009;
Stoevesandt et al., 2012). Dariiber hinaus fanden Worm et al., dass Patienten mit Asthma ein
sogar niedrigeres Risiko fiir schwere Anaphylaxie haben. Diese Beobachtung kénnte durch
die Tatsache erklart werden, dass Asthma-Patienten regelméBig antiallergische Medikamente
erhalten oder einen besseren Zugang zu antiallergischen Notfallmedikamenten haben (Worm
etal., 2018).

1.3.1.1.5. p-Blocker und ACE-Hemmer

Obwohl Beta-Blocker und ACE-Hemmer die Inzidenz von anaphylaktischen Reaktionen
nicht beeinflussen, ist es bereits beschrieben, dass sie die Schwere der Anaphylaxie
verstiarken und die medikamentdse Behandlung der Reaktion beeintriachtigen, indem sie die
Mediatorfreisetzung induzieren und die Wirkung von endogen freigesetztem und
therapeutisch verabreichtem Epinephrin hemmen (Miiller et al., 2005; Cox et al., 2011; Sturm
etal., 2018).

1.3.1.1.6. Korperliche oder psychische Belastungssituationen

Es wurde gezeigt, dass die korperliche Belastung des Patienten mit einem hoheren Risiko fiir
die Entwicklung einer schweren Anaphylaxie unabhingig vom Triggerfaktor verbunden ist
(Worm et al., 2018). Die food-dependent-exercise-induced-anaphylaxis (FDEIA) wurde
bereits als Krankheitsbild erkannt (Toit, 2007), aber die Rolle kdrperlicher Anstrengung bei
anaphylaktischen Reaktionen nach Medikamenteneinnahme oder Insektenstich ist bisher nicht
ausfiihrlich verstanden. Dies konnte auf einem &hnlichen Mechanismus wie bei FDEIA
beruhen, wobei die Degranulationsschwelle von Mastzellen herabgesetzt wird und in der
Folge schwere Reaktionen durch eine vermehrte Mediatorenfreisetzung auftreten (Worm et
al., 2018).

10



Neben korperlichen Belastungen waren auch emotionale Belastung mit der Schwere der
Anaphylaxie assoziiert (Worm et al., 2018). Es gibt Hinweise darauf, dass das zentrale
Nervensystem die Sekretion von Mastzellmediatoren bei Ratten regulieren kann (McQueen et

al. 1989). Es sind jedoch keine vergleichbaren Studien am Menschen verfiigbar.

1.3.1.1.7. Mastzelltryptasekonzentration (MZT) und Mastzellaktivierungserkrankungen
(MCAD)

Die systemische Mastozytose (SM) ist eine heterogene hamatologische Erkrankung, die durch
die Proliferation und Akkumulation von Mastzellen in verschiedenen Geweben mit einer
bevorzugten Lokalisation im Knochenmark und in der Haut gekennzeichnet ist (Horny et al.,
2008). Die Diagnose der systemischen Mastozytose wird gestellt, sobald die Biopsie eines
inneren Organes (i.d.R. handelt es sich dabei um das Knochenmark) positiv ist. Dazu miissen
die Diagnose-Kriterien der systemischen Mastozytose erfiillt sein. Diese sind dann erfiillt,
wenn das Hauptkriterium und eines der Nebenkriterien in der Biopsie gefunden werden oder
wenn stattdessen nur drei der Nebenkriterien vorhanden sind (Tab. 2). Ein Nebenkriterium
stellt die Erh6hung der MZT > 20pug/l im Serum dar. Die SM ist in 5 klinische Varianten
unterteilt: die indolente systemische Mastozytose (ISM), die smouldering SM (SSM), die SM
mit assoziierter himatologischer nicht-mastozytirer klonaler Erkrankung der Himatopoese
(SM-AHNMD), die aggressive SM und die Mastzelleukdmie (Valent et al., 2017).

Die héufigste systemische Form ist die ISM (ca. 90% der Mastozytose-Patienten, Valent et
al., 2017), die eine begrenzte Vermehrung von Mastzellen in anderen Organen als der Haut,
zumeist im Knochenmark, aufweist. Bei Patienten mit ISM ist die Wahrscheinlichkeit des
Progresses der Erkrankung gering und wurde in 10 Jahren mit 1,7% berechnet (Escribano et
al., 2009). Meist beginnt die indolente systemische Mastozytose erst im Erwachsenenalter.
Sie zeigt einen chronisch stationdren oder langsam progredienten Verlauf und besitzt eine
giinstige Prognose (Escribano et al., 2009). Mehr als 90% der Patienten weisen neben den
Knochenmarkinfiltraten auch eine kleinfleckige makulopapuldse kutane
Mastozytose/Urticaria pigmentosa auf (Hartmann et al., 2009).

Ein besonders hohes Anaphylaxie-Risiko besteht bei Mastozytose im Erwachsenenalter: In
80% kommt es hier zu Reaktionen vom Schweregrad III oder IV nach
Hymenopterenfeldstich, die sonst nur in etwa 20% beobachtet werden (Ruéff et al., 2006).
AuBler den Patienten mit sicherer systemische Mastozytose, wurde eine Gruppe von Patienten
mit Hymenopterengiftallergie oder idiopathische Anaphylaxie ohne Anhalt fiir eine kutane
Mastozytose beschrieben, die ein oder zwei, aber nicht die erforderlichen drei Nebenkriterien
fiir die Diagnose der systemischen Mastozytose aufwies. Bei diesen Patienten wird der
Verdacht auf ein monoklonales Mastzellaktivierungssyndrom gestellt (Akin et al., 2007;
Valent et al., 2012). Die Mastzellklonalitdt wurde bei diesen Patienten durch das

Vorhandensein von KIT-Mutationen und/oder abnormen CD25-Expression auf der
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Mastzelloberflache nachgewiesen. Es wird diskutiert, ob diese Patienten eine eigene Entitét

bilden, ob sie sich im Stadium der Entwicklung einer systemischen Mastozytose befinden

oder ob die verwendeten Diagnoseverfahren noch nicht ausreichen, um bei diesen Patienten

eine systemische Mastozytose zu diagnostizieren (Brockow & Akin, 2017).

Der Medianwert der MZT liegt bei gesunden Erwachsenen bei etwa 5 pg/l und Tryptaselevel

tiber 11,4 pg/l werden als erhoht definiert, wihrend Werte iiber 20,0 pg/l als Nebenkriterium

fiir die Diagnose einer systemischen Mastozytose von der Weltgesundheitsorganisation

(WHO) eingestuft werden (Bains et al., 2010). Wurde bei Patienten mit systemischer

Stichreaktion und MZT>11,4ug/l eine Knochenmarkdiagnostik vorgenommen, so ergab sich

etwa 90% der Untersuchten die Diagnose der indolenten systemischen Mastozytose oder

eines monoklonalen Mastzellaktivierungssyndroms (Bonadonna et al., 2009). Trotzdem wird

in der Leitlinie weiterhin eine entsprechende Mastozytose-Diagnostik ab einem Tryptasewert

von tiber 20 pg/l empfohlen (Hartmann et al., 2009).

Dariiber hinaus stellt MZT-Erhohung auch bei Patienten ohne Mastozytose einen

unabhdngigen Risikofaktor fiir eine schwere Anaphylaxie nach Hymenopterenfeldstich dar

(Guenova et al., 2010). Ruéff et al. zeigten, dass selbst geringfligige Erhohungen der MZT

unabhédngig von anderen prognostischen Variablen mit schweren anaphylaktischen

Reaktionen nach einem Hymenopterenfeldstich verbunden sind (Ruéff et al., 2009). Fiir

Kinder wurde bisher nicht gezeigt, dass Mastozytose bzw. erhohte MZT Risikofaktoren fiir

eine schwere Anaphylaxie sind (Przybilla et al. 2011).

WHO-KTriterien fiir die Diagnose einer Mastozytose (gelten sowohl fiir Biopsien des

Knochenmarks als auch fiir Biopsien anderer innerer Organe)

Hauptkriterium | Das Vorhandensein vieler dichter Mastzellinfiltrate
(> 15 Mastzellen).
Nebenkriterien | 1. Mehr als 25% der Mastzellen haben eine atypische Form:

spindel- oder ovalformig.(Normalerweise sind Mastzellen
rund.)

2. Auffinden der KIT Mutation im Codon 816.

3. CD2 und/oder CD25 werden auf der Mastzelloberfldche
dargestellt.

4. Serum Tryptase > 20 ng/ml.

Tabelle 2. WHO-KTriterien. Die Diagnose einer systemischen Mastozytose wird gestellt,

wenn das Hauptkriterium und eines der Nebenkriterien oder wenn nur drei der

Nebenkriterien vorhanden sind.
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Zusammengefasst kann das individuelle Risikoprofil des Patienten nach Przybilla et al. laut

folgender Tabelle beriicksichtigt werden:

Risikofaktoren

Risiko hiufiger Exposition

Imker, Familienangehorige und Nachbarschaft von Imkern

Berufe wie Obst- oder Béckereiverkdufer, Waldarbeiter, Gértner, Feuerwehrmann, Landwirt,

Bauarbeiter, LKW-Fahrer

Intensive Ausiibung von Aktivititen im Freien

Erhohtes Risiko schwerer Anaphylaxie

Schwere Anaphylaxie in der Anamnese (Schweregrad IILIV oder bedeutsame

Atemwegsobstruktion bei Schweregrad II)*

Alter (etwa ab 40. Lebensjahr)

Kardiovaskulédre Erkrankung

Asthma

Bestimmte Pharmaka wie B-Blocker (auch Augentropfen), ACE-Hemmer, eventuell nicht-

steroidale Antirheumatika)

Korperliche und psychische Belastungssituationen

Basale Serumtryptasekonzentration > 11,4 ug/l (dann nicht selten Mastozytose)

Mastozytose (hdufig systemische Manifestation)

Tabelle 3: Risikofaktoren fiir schwere Stichreaktionen (nach Przybilla et al., 2011). *In
der Studie von Ruéff et al. waren auch leichtere friihere Stichreaktionen ein

unabhingiger Risikofaktor fiir spiter schwere Anaphylaxie (Ruéff et al., 2009).

1.3.2. Hauttest

Mit Verdiinnungsreihen von Bienen- und Wespengift werden Prick-Tests (1,0/10/100/300

pg /ml) oder Intradermaltests (I.C.-Test) (0,001/0,01/0,1/1,0 pg/ml) vorgenommen. Kommt es
im Pricktest zu keiner Reaktion, ist ein Intradermaltest erforderlich.

Bei dem Prick-Test wird an einer oder beiden Unterarminnenseiten, nach entsprechender
Markierung in 1-2 Reihen, je 1 Tropfen der allergenhaltigen Losung in 3-5 cm Abstand
aufgetragen. Anschlieend wird die Haut an diesen Stellen mit einer Blutlanzette bzw.
Pricknadel leicht eingeritzt und etwas angehoben, ohne eine Blutung hervorzurufen.

Bei dem I.C.-Test werden mit einer feinen Kaniile (Insulinkaniile) an der Unterarmbeugeseite
(seltener am Riicken) etwa 0,03-0,05 ml der Allergenldsung streng intrakutan injiziert, so dass
eine kleine Quaddel von 3 mm Durchmesser entsteht.

Zusitzlich zu den potenziellen Allergenen erfolgt zum Ausschluss einer Urticaria factitia eine

Testung mit physiologischer Kochsalzlosung und zur Beurteilung der Reaktionstétigkeit eine
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Positivkontrolle mit Histamin. Die Prick-Positivkontrolle mit Histamin kann ebenfalls fiir den

I.C.-Test herangezogen werden. Die Ablesung erfolgt 20min nach dem Test.

1.3.3. In-vitro-Tests

1.3.3.1 Spezifische Antikorper im Serum

Spezifisches IgE beschreibt diejenige Fraktion der gesamten IgE-Antikorper im Serum, deren
Spezifizitit gegeniiber Allergenen mithilfe von in-vitro-Testverfahren bestimmt werden kann.
IgE-Messungen konnen sowohl in Blutplasma und Blutserum als auch in anderen Sekreten
erfolgen. Eine gidngige Methode hierfiir stellen Immunoassays dar. Bestimmt wird
spezifisches IgE gegen Bienen- und Wespengift, wenn nétig auch andere Insektenallergene.
Die Allergene werden an eine Festphase gekoppelt oder als Fliissigallergene eingesetzt. Nach
Inkubation binden die IgE-Antikérper aus dem Patientenserum an die Allergene und werden
mit verschiedenen Methoden nachgewiesen, z.B. radioaktiv (RAST:Radio-Allergen-Sorbent-
Test), Fluoreszenz (CAP: capsulated hydrophilic carrier polymer) oder Farbreaktion. Bei der
ImmunoCAP-Methode sind die Allergene an einen Cellulosetriager (Cellulose Carrier
Polymer) gekoppelt. Die im iiberschichteten Patientenserum vorhandenen Antikorper binden
an diesen Trdger und werden nach einer Auswaschphase detektiert. Ein spezielles Enzym-
Substrat-System mit fluoreszierendem Reaktionsprodukt garantiert eine hohe
Empfindlichkeit.

Die Ergebnisse des ImmunoCAP werden semiquantitativ in Klassen angegeben. Alle
Messungen unter 0,35kUA/] werden als negativ gewertet. Klasse 1 gilt als grenzwertig positiv
und stellt einen Nachweis geringer Mengen IgE-Antikoérper dar. Als positiv gelten die
Klassen 2 bis 6 als Nachweis méBiger bis groflerer Mengen frei zirkulierender spezifischer
IgE-Antikorper im Serum (Reiche, 2003) (Tabelle 4).

Oft steigt die Konzentration der spezifischen IgE-Antikorper gegen das krankheitsursichliche
Gift einige Tage bis Wochen nach einer Reaktion infolge der Boosterung durch die
Antigenexposition deutlich an (Heinig et al., 1988; Rieger-Ziegler et al., 1999; Ruéff et al.,
2003). Eine wiederholte Bestimmung des sIgE in den ersten Wochen nach der Stichreaktion
kann so bei der Identifizierung des krankheitsurséchlichen Insekts helfen.

Kann durch Hauttests und sIgE-Bestimmung eine aufgrund der Anamnese erwartete
Sensibilisierung nicht nachgewiesen werden, sollten die spezifischen IgE-Antikérper gegen
relevante Einzelallergene (Api m 1 und Ves v 5) bestimmt werden (Przybilla et al. 2011).
Werden spezifische IgE-Antikorper gegeniiber Bienen- und Wespengift gefunden, so kann es
sich um tatsdchliche Doppelsensibilisierungen gegen beide Gifte oder um Kreuzreaktionen
handeln. Kreuzreaktionen werden verursacht durch IgE-Bindung an homologe
Proteinallergene oder durch Bindung an bestimmte Kohlenhydratseitenkette (CCD) (Hemmer,
2009; Blank et al., 2010).
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<0,1 0  nicht sensibilisiert
0,10 - 0,35 0  nicht sensibilisiert

gering
0,35-0,70 1 sensibilisiert

maBig
0,70 — 3,50 2 sensibilisiert

méBig
3,50-17,5 3 sensibilisiert
17,5 50,0 4  stark sensibilisiert
50,0 — 100 5  stark sensibilisiert

>100 6  stark sensibilisiert
Tabelle 4: ImmunoCAP spezifisches IgE: Beurteilung der Testergebnisse.

1.3.3.1.1. Kreuzreaktionen/Doppelsensibilisierungen und CRD

Doppelt positive sigE-Testergebnisse auf Bienen- und Wespengift werden haufig bei
Patienten mit Hymenopterengiftallergie beobachtet aber die klinische Relevanz dieser
Ergebnisse im Hinblick auf systemische Symptome ist selten (Sturm et al., 2014). Da jedoch
viele Patienten das schuldige Insekt nicht identifizieren konnen, kann eine klinisch relevante
Allergie gegen beide Gifte nicht ausgeschlossen werden. Dies fiihrt hdufig zu unnétiger SIT
mit beiden Giften, was mit hoheren Kosten und einem potenziell erhohten Risiko von
Nebenwirkungen sowie einer de novo Sensibilisierung verbunden ist (Blank et al., 2018).
Wichtige Griinde, die fiir diese klinisch irrelevanten und doppelt positiven Testergebnisse
verantwortlich sind, lauten: i) Vorliegen von IgE-Antikdrpern gegen Proteinepitope an
homologen Allergenen, die in beiden Insektengiften vorkommen , ii) sIgE gegen
kreuzreaktive Kohlenhydrat-Determinanten (CCDs) und iii) klinisch irrelevante
Testergebnissen, hervorgerufen durch asymptomatische Sensibilisierung.

Kreuzreaktive Kohlenhydratdeterminanten (CCDs) sind an der Mehrheit der Bienengift- und
Wespengift-Allergene vorhanden (Hemmer et al., 2001) und sie verursachen am haufigsten
eine Doppelsensibilisierung auf diese Gifte (Sturm et al., 2011). IgE-Antikorper gegen CCDs
zeigen eine hohe Affinitit (Jin et al., 2008) aber ihre klinische Relevanz scheint gering zu
sein, da sie keine klinischen Symptome verursachen (Altmann, 2016). Allerdings
beeintrachtigen sie eindeutig die diagnostischen Ansétze, indem sie zu positiven
Testergebnissen bei allen Allergenen mit CCDs fiihren.

In den letzten Jahren hat das zunehmende Wissen {iber die Molekiilstruktur wichtiger

Giftallergene und ihre Verfiigbarkeit als rekombinante Allergene, die keine kreuzreaktiven
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Kohlenhydrat-Determinanten aufweisen, zur Entwicklung der komponentenaufgelsten
Diagnostik (component-resolved-diagnostics, CRD) gefiihrt. Positive sIgE-Testergebnisse
unter Verwendung der CRD-Allergene erlauben echte Doppelsensibilisierungen gegen
Bienen- und Wespengift von CCD-bedingten Kreuzreaktionen zu unterscheiden (Blank et al.,
2018).

Zusitzlich konnen doppelt positive sIgE-Testergebnisse durch homologe Allergene
verursacht werden, die in verschiedenen Giften vorkommen. Im Bienen- und Wespengift
wurden bisher drei homologe Allergenpaare beschrieben: die Hyaluronidasen (Api m 2 und
Ves v 2), die Dipeptidylpeptidasen IV (Api m 5 und Ves v 3) und die Vitellogenine (Api m 12
und Ves v 6).

1.3.3.2. Zusitzliche In-vitro-Tests

Falls die o.g. in-vitro-Tests zu einem negativen Befund fithren, kommen zelluldre
Untersuchungen wie der Basophilenaktivierungstest, der Leukotrienfreisetzungstest (cellular
antigen stimulation test, CAST) und der Histaminfreisetzungstest mit peripheren Blutzellen
des Patienten in Betracht (Przybilla et al., 2011). Fiihrt die Inkubation mit Insektengift zu
einer spezifischen Basophilenaktivierung oder Leukotrien- bzw. Histaminfreisetzung, so zeigt

dies eine individuelle Sensibilisierung.

1.3.3.3. Basale Mastzelltryptasekonzentration (MZT)

Bei Erwachsenen mit Stichanaphylaxie wird die basale Serumtryptasekonzentration bestimmt
(bei Kindern im Fall einer schweren Reaktion). Die MZT wird mittels eines kommerziellen
Assays bestimmt, als Normwert wird meist die 95. Perzentile (11,4 pg/l nach
Herstellerangabe) verwendet. Thre Hohe korreliert mit dem Auftreten schwerer
Stichreaktionen (Yavuz et al., 2003; Ruéff et al., 2009). Interessanterweise zeigten Ruéff et
al., dass das Risiko einer schweren Anaphylaxie bereits unterhalb der 95. Perzentile ansteigt.
Haufig besteht bei systemischer Stichreaktion und basaler Serumtryptase> 11,4ug/1 eine
indolente Mastozytose oder ein monoklonales Mastzellaktivierungssyndrom (Bonadonna et
al., 2009). Darauthin ist bei solchen Féllen eine Knochenmarkdiagnostik vorgesehen. Die
Bestimmung der Serumtryptase spielt in den letzten Jahren eine wichtige Rolle in der
Diagnostik und Therapie der Hymenopterenallergie, da man davon ausgeht, dass ihr
Serumspiegel den basalen Funktionszustand der fiir die Anaphylaxie mitverantwortlichen

Mastzellen im Korper reflektiert (Przybilla et al., 2004).
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1.4. Behandlung der Hymenopterengiftallergie

1.4.1. Behandlung der akuten Reaktion
Hierbei muss zwischen gewohnlichen Reaktionen, gesteigerten Lokalreaktionen und

anaphylaktischen Reaktionen unterschieden werden.

1.4.1.1. Ortliche Reaktion

Bei einer gewohnlichen Stichreaktion beim Nichtallergiker, die mit einer lokalen Rétung und
Schwellung an der Einstichstelle einhergeht, jedoch unter 10 cm im Durchmesser misst und
sich innerhalb von 24 Stunden wieder zuriickgebildet hat, muss keine medizinische Hilfe in
Anspruch genommen werden.

Die Symptome einer gesteigerten Lokalreaktion kdnnen dennoch iiber mehrere Tage bestehen
bleiben und daher groBBes Unbehagen verursachen. In Einzelféllen konnen sogar
Schwellungen einer ganzen Extremitit sowie Fieber und Lymphadenitis auftreten. Letztere ist
jedoch Ausdruck eines allergisch bedingten Entziindungsprozesses und kein Zeichen einer
Infektion. Die Behandlung erfolgt mit einem topischen Glukokortikoid (in Creme oder
Gelgrundlage) oder ggf. mit einer kurzfristigen systemischen Glukokortikoidtherapie (vor
allem bei Stichen in Kopf oder Hals), einem oralen H1-blockierenden Antihistaminikum und
Kiihlung (Przybilla et al., 2011).

1.4.1.2. Anaphylaxie

Stellt sich ein Patient unmittelbar nach einem Stichereignis mit einer anaphylaktischen
Reaktion in der Klinik vor, sollte neben der medikamentdsen Akuttherapie (entsprechend den
Empfehlungen der Leitlinie: Ring et al., 2007) eine Uberwachung des Patienten fiir
mindestens 4 bis 24 Stunden, je nach Schweregrad der Reaktion, erfolgen. Biphasische

Verlédufe systemischer Stichreaktionen wurden in der Literatur beschrieben.

1.4.2. Langfristige Therapie
Wird eine Hymenopterengiftallergie durch die Anamnese, Hauttests und in-vitro-Methoden

nachgewiesen, bestehen folgende Behandlungsmdglichkeiten:

1.4.2.1. Allergenvermeidung

Die Empfehlungen beinhalten allgemeine MaBnahmen und Verhaltungsregeln, die den
sensibilisierten Patienten aufzeigen, welche Situationen vermieden werden sollten. Es werden
vor allem in den Sommermonaten der Verzehr von Siilspeisen und Getranken im Freien oder
das Trinken aus Getrdnkedosen als potenzielle Gefahrenquellen fiir das Auftreten von
Stichereignissen genannt. Hektische Reaktionen auf Insekten, sofern sich diese dem Patienten

ndhern sind ebenfalls abzuraten (Przybilla et al., 2011). Eine ausfiihrliche Aufkldrung in
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einem personlichen Gesprach und anschlieend die Aushiandigung eines entsprechenden

Merkblattes sind vorgesehen.

1.4.2.2. Selbsthilfemafinahmen des Patienten bei erneutem Stich

Zur Selbstbehandlung bei erneutem Stich wird ein ,,Notfallset* verordnet, das vom Patienten
stets mitzufiihren ist. Dies enthélt in der Regel ein schnell wirksames H1-blockierendes
Antihistaminikum zur oralen Einnahme, ein Glukokortikoid zur oralen Einnahme, ein
Adrenalin-Autoinjektor zur intramuskuldren Injektion und bei Asthmapatienten oder
Patienten mit deutlicher Bronchialobstruktion bei fritherer Anaphylaxie ein rasch wirkendes
beta-2-Sympathomimetikum zur Inhalation (nach Przybilla & Ruéff, 2011). Es wurde gezeigt,
dass das Zeitintervall zwischen einem Insektenstich und einer fatalen Anaphylaxie mit
Kreislaufstillstand oder Atemstillstand durchschnittlich 15 Minuten betrug (Pumphrey, 2000),
woraufhin die Schulung der sensibilisierten Patienten zur korrekten unverziiglichen
Anwendung der Notfallmedikamente erforderlich ist. Eine anschlieBende drztliche
Vorstellung sollte nach der Selbstbehandlung unverziiglich erfolgen. Ein entsprechendes
Merkblatt sollte ebenfalls ausgehdndigt werden.

Beziiglich der Medikamenteneinnahme wurde gezeigt, dass Anaphylaxie nicht hiufiger bei
Patienten auftritt, die Beta-Blocker erhalten (Pitsios et al., 2015). Diese Patienten haben
jedoch theoretisch ein erhohtes Risiko fiir mehr schwere Reaktionen und eine
Notfallbehandlung mit Adrenalin kann weniger wirksam sein. Altere Patienten mit
Hymenopterengiftallergie und Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die mit Betablockern behandelt
werden, gelten bei Insektenstichen als besonders gefdhrdet fiir schwere Reaktionen.
Insgesamt ist aber eine Beta-Blocker-Therapie aufgrund des Risiko-Nutzen-Profils bei
Hymenopterengiftallergie nicht kontraindiziert (Sturm et al., 2018).

Was die Einnahme von ACE-Hemmern betrifft, deuten die neuesten Studien daraufhin, dass
diese Medikamentengruppe das Risiko fiir schwere Reaktionen nicht erhoht. Insgesamt wurde
das Risiko der ACE-Hemmer-Einnahme moglicherweise in bestimmten Studien aufgrund der
kleinen Patientenanzahl und des Vorliegens von Confounders wie kardiovaskuldre
Komorbidititen zu hoch eingeschétzt. Die ACE-Inhibitor-Therapie kann schlieBlich laut der
neuen Leitlinie auch wihrend der SIT fortgesetzt werden, der Patient sollte jedoch iiber die

moglichen Risiken informiert werden (Sturm et al., 2018).

1.4.2.3. Spezifische Inmuntherapie (Hyposensibilisierung) mit Hymenopterengift

Die spezifische Immuntherapie (SIT) ist flir Patienten mit systemischer Soforttypreaktion die
Behandlung der ersten Wahl und stellt die einzige Mdglichkeit der kausalen Therapie bei
Hymenopterengiftallergie dar. Die Wirksamkeit wurde in prospektiven kontrollierten Studien
belegt (Hunt et al., 1978; Miiller et al., 1979). Die Modalitdten der SIT sind bei Behandlung
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mit Insektengift in gleicher Weise wie bei Behandlung mit Aeroallergenen zu beriicksichtigen
(Kleine-Tebbe et al., 2009).

Die SIT induziert eine verminderte allergische Reaktionsbereitschaft eines Organismus auf
ein bestimmtes Allergen (Wedi und Kapp, 2004). Im Falle der Hymenopterengiftallergie wird
eine SIT mit wiederholten subkutanen Injektionen von Hymenopterengiftextrakten in
definierten, steigenden Konzentrationen durchgefiihrt und so die immunologische
Sensibilisierung des Organismus moduliert.

Die SIT erfolgt iiber mindestens 3 -5 Jahre. Eine lebenslange Therapie sollte bei Patienten mit
schwerer Reaktion nach Feldstich, systemischen Nebenwirkungen wahrend der SIT und
Patienten mit Bienengiftallergie mit hohem Risiko fiir zukiinftige Bienenstiche in Betracht
gezogen werden (Sturm et al., 2018). Wahrend der SIT mit einer Erhaltungsdosis von 100ug
Gift sind etwa 75-85% der bienengiftallergischen und 90-95% der wespengiftallergischen
Patienten vor erneuter Stichanaphylaxie geschiitzt (Ruéff & Przybilla, 2008). Bei
Therapieversagen fiihrt die Dosissteigerung der Erhaltungsdosis fast immer zum
Therapierfolg (Ruéff et al., 2001a). Dariiber hinaus verbessert die SIT wesentlich die
Lebensqualitdt des Patienten mit Insektengiftanaphylaxie (Oude-Elberink et al., 2009).

1.4.2.3.1. Mechanismus

Die genauen Mechanismen der SIT sind noch nicht vollstindig geklért und stellen Inhalt
gegenwartiger Forschung dar.

Beziiglich der immunologischen Verdnderungen unter SIT lassen sich drei wichtige Bausteine
identifizieren (Abb. 1):

I)Immundeviation: Eine Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Typ1-T-Helferzellen
(Th1) und Typ2-T-Helferzellen (Th2) in Richtung der Th1 scheint die allergische
Immunantwort entscheidend zu modulieren.

2)Allergenspezifische Immuntoleranz durch regulatorische T-Lymphozyten (Treg).
3)Allergenspezifische ,,Impfantwort™ mit Anstieg von IgG4- und IgA-Antikorpern.
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Abb. 1. Immunologische Verinderungen wihrend SIT (Holgate und Polosa, 2008)

1.4.2.3.2. Indikation

Laut der neuen Leitlinie ist SIT bei Kindern und Erwachsenen nach einer systemisch-
allergischen Reaktion angezeigt, die iiber generalisierte Hautsymptome hinausgeht und eine
dokumentierte Sensibilisierung fiir das Hymenopterengift des schuldigen Insekts mit
entweder Haut-Pricktests und/oder spezifischen Serum-IgE-Tests und/oder dem Basophilen-
Aktivierungstest (BAT) zeigt. SIT sollte auch fiir Erwachsene mit Hautsymptomen in
Betracht gezogen werden, die jedoch ein hohes Risiko fiir eine erneute Exposition und/oder
eine Beeintrachtigung der Lebensqualitit aufweisen. SIT ist nicht angezeigt, wenn keine
Sensibilisierung gegen Insektengift nachgewiesen werden kann. Auch ein zufélliger Befund
einer Sensibilisierung gegen Insektengift (z. B. unter Verwendung eines Multiplexsystems)
bei Patienten, die schwere Anaphylaxie hatten, ist keine Indikation fiir SIT. SIT kdnnte auch
bei Patienten mit wiederkehrenden gesteigerten Lokalreaktionen als Behandlungsoption
betrachtet werden, obwohl sie bei diesen Patienten nicht im Allgemeinen empfohlen wird
(Sturm et al., 2018). Bei Kindern mit anaphylaktischen Stichreaktionen vom Schweregrad I
kann auf eine SIT verzichtet werden (Valentine et al., 1990). Eine Stichanaphylaxie mit
respiratorischen oder kardiovaskuldren Symptomen sollte eine obligate Indikation zur SIT-
Durchfiihrung darstellen (Ruéff, 2000; Przybilla et al., 2011). Bei sehr hohem Risiko
schwerer Reaktionen (z.B. bei Mastozytose, Herz-Kreislauf- oder Atemstillstand bei fritherer
Anaphylaxie) kann im Einzelfall auch ohne Nachweis einer Sensibilisierung

hyposensibilisiert werden (Przybilla et al., 2011).

1.4.2.3.3. Kontraindikationen

Risikofaktoren wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Einnahme von ACEI oder Betablockern,
maligne Erkrankungen in Remission und Autoimmunerkrankungen wurden zuvor als
Kontraindikationen fiir SIT betrachtet. Dennoch wurden diese Faktoren in der neuen Leitlinie
erneut gepriift.

Laut der Leitlinie kann SIT bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen empfohlen
werden, wenn die zugrundeliegende Erkrankung vor der Initiierung stabilisiert ist.

Die ACE-Hemmer- und die f-Blocker-Therapie konnen wéhrend der SIT fortgefiihrt werden,
aber die Patienten sollten iiber mogliche Risiken informiert werden. Bei Tumor-Patienten mit
hohem Anaphylaxierisiko kann die SIT auch empfohlen werden, wenn die maligne
Erkrankung stabil oder in Remission ist. Organ-spezifische Autoimmunerkrankungen sind
ebenfalls keine absolute Kontraindikation, wenn sie stabil sind. Im Gegensatz ist eine SIT bei
Patienten mit aktiven multisystemischen Autoimmunerkrankungen kontraindiziert. Bei
Behandlung mit Monoaminoxidaseinhibitoren wird Vorsicht bei Verwendung von Adrenalin

empfohlen. SIT sollte nicht wiahrend der Schwangerschaft begonnen werden, aber eine gut
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vertrdgliche laufende SIT kann in diesem Fall fortgefithrt werden. SchlieBlich ist eine SIT bei
Kindern unter 5 Jahren ohne schwere Reaktionen und mit fraglicher Kooperation

kontraindiziert (Sturm et al., 2018).

1.4.2.3.4. Durchfiihrung-Therapieschemata

Die Durchfiihrung der SIT basiert auf streng subkutanen Injektionen verdiinnter
Hymenopterengiftextrakte des allergiecauslosenden Insekts in steigender Konzentration. In der
Regel wird als Injektionsstelle die Oberarmriickseite gewihlt (Wedi, 2007).

Es existieren unterschiedliche Therapieschemata fiir die Durchfiihrung der SIT. Die
Unterschiede der einzelnen Protokolle liegen in der Dauer bis zum Erreichen der
Erhaltungsdosis (Wedi, 2007), der Anzahl der Injektionen, den Steigerungsschritten und der
kumulativen Insektengiftdosis (Wedi & Kapp, 2004). Alle Protokolle haben allerdings
gemeinsam, dass stets mit einer hohen Verdiinnung begonnen, die Giftmenge in der Rush-
oder Initialphase langsam gesteigert und schlie8lich eine definierte Konzentration vom

Hymenopterengift als Erhaltungsdosis erreicht wird.

1.4.2.3.4.1. Steigerungsphase

Fiir die Steigerungsphase gibt es zahlreiche Behandlungsprotokolle. Es konnen 2
Vorgehensweisen unterschieden werden:

1)stationdre Schnellhyposensibilisierung mit wissriger Allergenzubereitung, Erreichen der
Erhaltungsdosis nach einigen Stunden (Ultra-Rush) bis wenigen Tagen (Rush). Die
stationdren Bedingungen sind in diesem Fall aufgrund der Haufigkeit der Nebenwirkungen
erforderlich. Die Haufigkeit von systemischen Nebenwirkungen in der Einleitungsphase liegt
laut groBen multizentrische Studien zwischen 8% und 20% (Sturm et al., 2018). Eine
Uberwachung durch medizinisches Personal und eine schnelle #rztliche Intervention fiir den

Notfall miissen stets gewihrleistet sein.

2)Ambulante konventionelle SIT mit wéssriger oder Aluminiumhydroxyd-absorbierter
Allergenzubereitung erreichen der Erhaltungsdosis nach Wochen bis Monaten (auch als

Cluster-Protokolle).

Dosierungsschem |Zeitdauer bis |Ort Vorteile Nachteile
a zur

Erhaltungsdosis

von 100 pg
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Ultrarush 3,5-6 Std. Intensivstatio [Weniger Geringere kumulative
n systemische Dosen, immer
Reaktionen bei iiberstarke
Wespengift als bei [Lokalreaktionen, fiir
Rush-Hypo Folgeinjektionen
wieder stationdr
1,5 Tage Periphere Kumulative Dosis
Station 350 pg
Rush 4-15 Tage Periphere Effektivstes
(Wichtig: Station Verhiltnis von
Kontinuierliche zeitlichem
Dosissteigerung! Aufwand und
) Schutzwirkung:
Deshalb
empfehlenswertest
e Methode
Cluster 29 Tage Ambulant Wadchentliche
Abstéinde, bis zu 3
Injektionen pro
Tag
Konventionell 7-15 Wochen  |Ambulant Wochentliche Erst spéter Schutz,
Injektionen, deshalb nur
geringere auBlerhalb der
Nebenwirkungsrat [Flugzeit durchfiihren;
e Kontrolle/Behandlun

g von NW sind

erschwert

Tabelle 5:Ubersicht der giingigen Therapieschemata zur Venom-Immutherapie

(Altmeyers Enzyklopaedie).

Methode der ersten Wahl ist die stationire Rush-Hyposensibilisierung. Patienten mit dem

Risiko schwerer Anaphylaxie sind stets so zu behandeln. Protokolle mit Erreichen der
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Erhaltungsdosis erst nach mehreren Wochen bis Monaten sind nur bedingt geeignet, da der
Patient durch erneute akzidentelle Stiche langere Zeit weitergefahrdet ist und die
Schutzwirkung verzogert erreicht wird. Dennoch ist es insgesamt auszugehen, dass die
Wirksamkeit der Erhaltungsdosis, nicht vom Vorgehen in der Steigerungsphase abhéngt
(Przybilla et al., 2011).

1.4.2.3.4.2. Erhaltungsphase

Ist die Erhaltungsdosis erreicht, werden die Intervalle der Injektionen schrittweise auf den
Abstand der Erhaltungstherapie ausgedehnt. Wurde in der Steigerungsphase eine wéssrige
Allergenzubereitung verwendet, kann nun mit einem Depotextrakt weiter behandelt werden.
Die Standarderhaltungsdosis liegt bei 100 ng Hymenopterengift und wird nach Erreichen
iiber einen Zeitraum von 3-5 Jahren appliziert. Beziiglich der Absténden der s.c. Injektionen
wird empfohlen, im ersten Jahr der Behandlung alle 4 Wochen, im zweiten Jahr alle 6
Wochen und im Falle einer 5-jahrigen Behandlung alle 8 Wochen ab dem 3. bis 5. Jahr zu
injizieren (Bonifazi et al., 2005; Sturm et al., 2018).

Eine erhohte Erhaltungsdosis von 200 pug wird bei Patienten empfohlen, die systemische
Reaktionen nach einem Feldstich oder einer Stichprovokation trotz der 100 pg
Erhaltungsdosis entwickeln (Ruéff et al. 2001b). Diese Option sollte auch bei Patienten mit
erhohtem Risiko fiir multiple Feldstiche (wie Imker) sowie bei Patienten mit Risikofaktoren
fiir Therapieversagen in Betracht gezogen werden (Patienten mit Mastozytose, Bienengift-
SIT) (Sturm et al., 2018).

1.4.2.3.5. Nebenwirkungen

Im Rahmen der SIT kommt es meist in der Steigerungsphase an der Injektionsstelle zu
Rotung und Schwellung, die im weiteren Verlauf an Starke abnehmen (Ruéff et al., 2001a).
Unspezifische subjektive Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen oder Miidigkeit sind hiufig,
systemische anaphylaktische Nebenwirkungen treten laut groBen multizentrischen Studien
wahrend der Steigerungsphase, wie bereits erwéhnt, bei 8% bis 20% der Behandelten auf, sie
sind meist nur milde ausgeprégt (Pruritus, Flush, Urticaria) und bendtigen in der Regel keine
Therapie. Schwere anaphylaktische Reaktionen (Dyspnoe, Bewusstlosigkeit) treten sehr
selten auf (Stoevesandt et al., 2014b). Bei Patienten mit Mastzellerkrankung sind systemische
Nebenwirkungen und schwere Reaktionen héufiger. Da systemische Reaktionen auf die SIT
Zeichen eines Therapieversagens sind, ist bei Patienten mit wiederholten systemischen
Reaktionen eine Erhaltungsdosis von >200 pg angezeigt.

Durch Begleitmedikation mit einem H1-blockierenden Antihistaminikum kénnen ortliche und
leichtere systemische Reaktionen unterdriickt oder abgemildert werden. Risiken und Folgen

schwerer Nebenwirkungen kdnnen durch eine korrekte Indikationsstellung, geschultes
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Personal und die Sicherung rascher Notfallmainahmen effizient reduziert werden (Wedi und
Kapp, 2004).

1.4.2.3.6. Uberpriifung der Wirksamkeit

Man spricht von einem Therapierfolg, sobald ein Stich des vormals allergiecauslosenden
Insekts infolge einer SIT ohne Ausbildung einer systemischen Reaktion toleriert wird.

Nach abgeschlossener SIT stellen sich die Patienten erneut in der allergologischen Klinik
oder in der Praxis vor. An den meisten Kliniken werden ein erneuter Intracutantest und eine
erneute RAST-Untersuchung vorgenommen und mit den vor der Therapie erhobenen
Ergebnissen verglichen. Die Laborparameter sind dennoch nicht geeignet, die Wirksamkeit
der SIT zu iiberpriifen. Eine definitive Aussage {iber den Therapierfolg l4sst sich nur nach
erfolgter Stichprovokation oder durch einen Feldstich, bei dem das Insekt zweifelsfrei erkannt
worden ist, treffen. Bei der Stichprovokation wird ein Patient unter medizinischer

Uberwachung durch ein lebendes Insekt gestochen.
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2. Zielsetzung

Diese Studie untersuchte, welche Faktoren das Risiko einer schweren anaphylaktischen
Reaktion Grad III und IV (nach Ring und Messmer 1977) nach einem Feldstich bei Patienten
mit Hymenopterengiftallergien signifikant erh6hen, um Risikokonstellationen zu
identifizieren und Patienten besser beraten zu konnen. Folgende mdégliche Risikofaktoren

sollten untersucht werden:

* Patienteneigenschaften: Alter, Geschlecht

* Anaphylaxie-assoziierte Befunde: Zeit bis zur Reaktion, Fehlen von

Urtikaria/Angio6demen

* Nebenerkrankungen: pulmonale Erkrankungen (COPD,Asthma), kardiovaskuldre

Erkrankungen (Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz)

e Kardiovaskulire Ko-Medikation: ACE-Hemmer, Beta-Blocker, Sartane,

Calcineurininhibitoren, ASS

* Faktoren, die erst nach der systemischen Reaktion auf den Insektenstich bestimmt
wurden: erhohte Mastzelltryptase, Vorliegen einer Mastozytose, Reaktionsschwelle

im Prick-/Intracutan-Test, Hohe des spezifischen IgE

Dariiber hinaus sollte analysiert werden, ob bei Patienten mit schweren anaphylaktischen
Reaktion Grad III und IV nach einem Feldstich vermehrt schwere systemische
anaphylaktische Reaktionen wihrend der Einleitungsphase der SIT auftreten, um erhdhte

VorsichtsmaBinahmen bei der Einleitung der Therapie zu treffen.
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3. Patienten und Methoden

Die vorliegende Arbeit stellt eine Auswertung der in der Zeit von Januar 2007 bis April 2018
in der allergologischen Abteilung der Klinik fiir Dermatologie am Universitétsklinikum
Dresden (nachfolgend UKD) abgeschlossenen Hyposensibilisierungen bei Patienten mit

Bienen- und Wespengiftallergie dar.

3.1. Durchfiihrung der SIT-Einleitung am UKD

3.1.1. Ambulante Voruntersuchung

Initial erhielt jeder Patient einen ambulanten Untersuchungstermin, an dem eine ausfiihrliche
allergologische und allgemeinmedizinische Anamnese erhoben wurde. Angaben zu Alter und
Geschlecht des Patienten, allgemeiner Anamnese, Einnahme von Medikamenten und dem
Vorliegen von Nebenerkrankungen wurden in die Patientenakte aufgenommen. Es wurde
anamnestisch erfasst welches Insekts eine systemische Reaktion hervorgerufen hat. Neben der
Lokalisation des Stiches wurden alle aufgetretenen Symptome abgefragt und dokumentiert.
Die stérkste stattgefundene systemische Reaktion auf einen Stich wurde nach der Einteilung
nach Ring und Messmer klassifiziert und hiernach der Allergiegrad festgelegt. Bei Bedarf
wurden zusétzliche Informationen vom Pflegepersonal, Hausérzten oder
Notaufnahmeberichten abgerufen. Es erfolgte die Dokumentation aller erhobenen Angaben in
der elektronischen Patientenakte im Orbis-Programm bzw. in dem speziellen Formular “UAC
(University Allergy Centre) Insektengifttestung 9636 (Abbildung 2). Alle medizinischen
Berichte wurden von der Leiterin der allergologischen Abteilung (A.B.) kontrolliert, um eine

konsistente Datenqualitét sicherzustellen.
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UAC Insektengifttestung 9636 [KG DER]™
Insektengifttestung [ = ©Gesch  SDrucken [xdFertig Verweis in KG Zentral . Signieren
Allg. Anamnese Stich-Anamnese B/W-Testung Procedere

Anamnese (letzter Stich)

[ Biene Stichstelle wann andere Stichstelle wann
O wespe Kopf
O Hummel Hals
O Hornisse A"_T'
Bein
Rumpf

letzter Stich:

Stiche Schweregrad nach Ring und MeBmer

St .
Reaktion: lﬂ Intervall / min.
Medikation:

frihere Stiche:

Stiche Schweregrad nach Ring und MeBmer
-

Schweregrad Haut Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf-System

[1] = Juckreiz, Urtikaria, Flush, Angiotdem - - -

[2] = Juckreiz, Urtikaria, Flush, Angictdem Nausea, Krampfe Rhinorrhoe, Heiserkeit, Dyspnoe Tachykardie (Anstieg =20/min},
Hypertonie (Anstieg>20 mmHg sys.),
Arrhythmie

[3] = Juckreiz, Urtikaria, Flush, Angiogdem Erbrechen, Defakation Bronchospasmus, Zyanose, Larynxddem Schock

[4] = Juckreiz, Urtikaria, Flush, Angiotdem Erbrechen, Defskation Atemstillstand Kreislaufstillstand

Sonstiges

Datum: 22.05.2018 Unterschrift Arzt: |

Abbildung 2: Dokumentationsformular der Insektengiftallergie im Orbis

3.1.2. Hauttests

Entsprechend der standardmafBig an der Hautklinik des UKD durchgefiihrten Diagnostik bei
Hymenopterengiftallergie wurde bei jedem Patienten zunéchst ein Pricktest und ggf. ein
Intracutantest durchgefiihrt.

Bei dem Pricktest wurde an einer Unterarminnenseite, nach entsprechender Markierung in 1-2
Reihen, je 1 Tropfen der allergenhaltigen Losung (ALK-Abello, Wedel, Deutschland) in
Konzentrationen von 1pg/ml, 10pg/ml, 100pg/ml und 300pg/ml in 3-5 cm Abstand
aufgetragen. Zusitzlich zu den potenziellen Allergenen erfolgte zum Ausschluss einer
Urticaria factitia eine Testung mit physiologischer Kochsalzlosung und zur Beurteilung der
Reaktionstitigkeit eine Positivkontrolle mit Histamin (0,1%). Nach dem Auftragen wurden

die Tropfen mit einer Lanzette durchstofen.
Der Intracutantest erfolgte am oberen Riicken. Zunichst wurde der Testbereich markiert, in

dem anschlieBend mit einer 27gauge Kaniile eine Menge von jeweils ca. 0,02-0,05ml

unterschiedlicher Giftverdiinnungen (ALK-Abello, Wedel, Deutschland) intrakutan injiziert
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wurde. Es wurde mit einer Verdiinnung von 0,01pg/ml begonnen und die Konzentration
schrittweise bis auf maximal 1pg/ml erhoht, sofern nicht vorher schon eine zweifach positive
Reaktion auftrat. Eine Negativkontrolle mit NaCl 0,9% wurde ebenfalls i.c. injiziert. Die i.c.
positive Kontrolle mit Histamindihydrochlorid 0,1% stand in unserer Klinik bis das Jahr 2014
zur Verfiigung. Bei den néchsten Patienten wurde die Pricktest-Positivkontrolle auch fiir den
Intrakutantest herangezogen.

Die Ablesung von beiden Tests erfolgte 20min nach der Testung. Erfasst wurden bei der
Ablesung Erythem und Quaddel.

Hierfiir wurde ein transparentes Lineal auf jedes einzelne Injektionsfeld aufgelegt und der
Durchmesser der im Falle einer positiven Reaktion entstandenen Quaddel ausgemessen. Als
positive Testreaktion galt beim Pricktest ein mittlerer Quaddeldurchmesser

von > 3 mm, beim Intrakutantest ein Quaddeldurchmesser

von > 5 mm. Die Bewertung der Reaktion erfolgte gemaf3 der Leitlinie fiir Hauttests zur

Diagnostik von allergischen Soforttyp- Reaktionen (Tabelle 6) (Ruéff et al., 2010).

Beurteilung Prick (mm @) Intradermal (mm O)
negativ 0 0

() <3 =

+ >3 bis <4 >5 bis <8

++ >4 bis <5 >8 bis <11

o+ >5 bis <6 >11 bis <15

ot >6 215

Tabelle 6: Semiquantatives Bewertungsschema von Prick- und Intradermaltest anhand
des mittleren Quaddeldurchmessers. Beurteilung des Ergebnisses: (+) fraglich positive

Reaktion; +,++,+++,++++ ein- bis vierfach positive Reaktion

In der vorliegenden Arbeit erfolgte zur Auswertung der Ergebnisse die folgende

Klassifizierung der einzelnen Reaktionen:

Ubersicht {iber die Einteilung der Hautreaktionen
Pricktest
,,Reaktion 0 fehlende Hautreaktion

»Reaktion 1 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 1pg/ml.

»Reaktion 2 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 10ug/ml.

»Reaktion 3 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 100pg/ml.

»Reaktion 4 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 300pg/ml.
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LC.-Test

,,Reaktion 0 fehlende Hautreaktion

»Reaktion 1 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,001 pg/ml.
,Reaktion 2 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,01ug/ml.
»Reaktion 3 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,1pg/ml.

»Reaktion 4 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 1pg/ml.

Alle erhobenen Befunde wurden im Formular ,,UAC Insektengiftallergietestung 9636
(Abbildung 3) dokumentiert.

UAC Insektengifttestung 9636 [KG DER]™

Insektengifttestung [ - ©Gesch S Drucken [Fertig B Verweis in KG Zentral . Signieren
Allg. Anamnese Stich-Anamnese B/W-Testung Procedere

. el
Biene Wespe
Prick Prick
Pricktestlosg.: Pricktestlosg.: [
spez.IgE vom spez.IgE vom
Rek. (i1) vom Rek. (i3) iE
Rek. (rApi m1) vom Rek. (rves v5) vom
Rek. (rApi m2) vom Rek. (rves v1) vom
Rek. (rApi m3) VOm Rek. (rPol d5) vom
Rek. (rApi m5) vom Rek. (CCD) vom
Rek. (rApi m10) vom Gesamt-1gE vom
Rek. (CCD) vom e ab Uhr
Gesamt-IgE vom )
RR vor Prick Puls
am ab uhr
. Histamin 1 : 1000 NaCl 0,9 %
RR vor Prick Puls Kontrolle 01 02
Histamin 1 : 1000 NacCl 0,9 % 1 pg/ml 03
Kontrolle 01 02 10 pg/ml 04
1 pg/mi 03 100 pg/mi 05
10 pg/ml (L= 300 pg/ml 06
100 pg/ml 05 RR 60' nach Puls
300 pg/ml 06 Prickende
RR 60" nach Puls
Prickende
I.C. Ldsung I.C. Losung
am ab uhr am ab Uhr
RR vor I.C. Puls RR vor I.C. Puls
Histamin 1 : 1000 NaCl 0,9 % Albumin Histamin 1 : 1000 NaCl 0,9 % Albumin
Kontrolle 01 02 03 Kontrolle 01 02 03
0.01 pg/ml 04 0.01 pg/ml 04
0.1 pg/ml 05 0.1 pg/ml 05
e ———
Sonstiges
Datum: 22.05.2018 Unterschrift Arzt: hd

Abbildung 3: Dokumentation der Insektengifttestung im Orbis

3.1.3. In-vitro-Tests

Es erfolgte eine Blutentnahme fiir die Bestimmung des Gesamt IgEs und spezifischer IgE-
Antikorper im Serum (mittels ImmunoCAP-Methode, Phadia, Uppsala, Schweden) und der
MZT (mittels UniCapTryptase, Phadia) geméB der Herstelleranweisung.

29



3.1.4. Indikationsstellung

Die Indikation zur Hyposensibilisierung stellte sich bei jedem Patienten mit einer
anamnestisch stattgehabten systemischen Stichreaktion und dem Nachweis einer
Sensibilisierung gegen das reaktionsauslosende Gift (durch sIgE/Prick/I.C.) (s. 1.4.2.3.2.). In
einem Aufklarungsgespriach wurden mit dem Patienten der Therapieablauf, mdgliche
Nebenwirkungen, Erfolgsaussichten, Alternativen zur VIT sowie das Unterlassungsrisiko und
spezielle Verhaltensinstruktionen besprochen. Es folgte eine schriftliche

Einverstandniserklarung, welche von Arzt und Patient unterschrieben wurde.

3.1.5. Therapieschemata
In den letzten Jahrzehnten hat am UKD vor allem das folgende, nach Brehler modifizierte

»Rush-Schema* Verwendung gefunden (Abbildung 4):

Klinik und Poliklinik fur Dermatologie
Direktor: Prof. Dr. med. Stefan Beissert
Protokoll Insektengiftschnellhyposensibilisierung
mit lyophilisiertem Insektengift DER-A6
Mitgeltende Unterlage ‘ Seite 2 von 3
[0 Wespengift [ Bienengift
Tag | Flasche [Volumen|Abstand [RR vor Uhrzeit | Lokalisation Reaktion Unter-
Injektion schrift
1 1 0,2 mli
Datum: |(0,1
pg/ml)
— 04m | 30 min
0.8 Ml | 30 min
2 0,2 mi )
(1 ug/ml) 30 min
04m | 30 min
08 Ml | 30 min
3
10 0:2m | 30 min
pg/ml)
04m | 30 min
08 M| 30 min
2 3
Datum: |(10 0,8 mi
ug/mi)
— 0,2 ml
(100 1h
pg/mli)
0,4 ml 1h
0,8 ml 1h
3 4 0,8 ml stundliche
Datum: |(100 RR-
ug/mi) Kontrolle
1,0 mi
2h

Max. Einzeldosis 100 pg Insektengift, max. Tagesdosis 180 pg Insektengift, kumulativ 343,53
Hg Insektengift

Fortfiihrung: 1,0 ml Flasche 4 ALK Depot oder 1,0 ml Lyophilisat (100ug) nach 1 Woche,
nach weiteren 2 Wochen, danach alle 4 Wochen

Unterschrift + Stempel: ...

[Version 1 | Erstellt am: 25.10.2016 [ Erstellt durch: Prof. Bauer
@© Klinik und Poliklinik flir Dermatologie, 2016
Alle Rechte vorbehalten, Vervielfaltigung nur mit Genehmigung

Abbildung 4. Protokoll Insektengiftschnellhyposensibilisierung, mod. nach Brehler
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3.1.6. Injektionsgifte

Im Laufe der letzten Jahrzehnte sind auf dem Gebiet der VIT stets neue pharmakologische
Produkte entwickelt und zugelassen worden. Bei den zwischen 2007 und 2018 am UKD zur
VIT bei Hymenopterengiftallergie verwendeten Injektionsgiften handelte es sich um Produkte
der Firma ALK Abell6 (Wedel, Deutschland) und der Firma HAL Allergy (Diisseldorf,
Deutschland):

1) ALK Insektengiftlyophilisat SQ

2) ALK Reless Insektengiftlyophylisat

3) VENOMENHAL lyophilisiertes Insektengift

3.1.7. Durchfiihrung der VIT

Zur Einleitung blieben die Patienten je nach angewendetem Injektionsschema einige Tage
stationdr in der Klinik fiir Dermatologie und Allergologie. Die meisten Patienten, die in die
vorliegende Arbeit mit eingingen, erhielten Injektionen nach dem oben genannten ,,Rush-
Schema®, welches jeweils einen 3-tdgigen stationdren Aufenthalt zur Initialtherapie vorsieht.
Je nach Auspragung der Nebenwirkungen wéhrend der Steigerungsphase musste im
Individualfall eine weniger rasche Erhohung der applizierten Giftkonzentration gewéhlt oder
um eine Stufe riickverdiinnt werden. Nach Erreichen der Erhaltungsdosis von 100pug blieb der
Patient in der Regel noch 6 Stunden zur Uberwachung stationér und konnte anschlieBend bei
Beschwerdefreiheit entlassen werden. Es folgten ambulante Injektionen in Hohe der
Erhaltungsdosis im Abstand von zunéchst einer, spater zwei und schlieBlich 4-6 Wochen. Die

empfohlene Gesamttherapiedauer lag bei 3-5 Jahren.

3.1.8. Nebenwirkungen

Wihrend der SIT-Einleitung wurde zu allen Injektionszeitpunkten die Ausprigung eventuell
aufgetretener Nebenwirkungen in dem oben genannten Protokoll erfasst und dokumentiert.
Die jeweils starkste aufgetretene Nebenwirkung wurde fiir die statistische Auswertung in der
vorliegenden Arbeit zusammengefasst. Des Weiteren wurde die Klassifikation der
Nebenwirkungen etwas modifiziert, um differenziertere Aussagen zu der Schwere der
Nebenwirkungen machen zu kdnnen. Speziell die iibersteigerte Lokalreaktion konnte so
erfasst werden, obwohl sie im eigentlichen Sinne noch keine systemische Reaktion darstellt.

Die Einteilung der Schweregrade von Nebenwirkungen lautet:

,.Reaktion 1 Lokalreaktion

»Reaktion 2 iibersteigerte Lokalreaktion

»Reaktion 3“ systemische Reaktion Grad 1 nach RING UND MEBMER
»Reaktion 4 systemische Reaktion Grad 2 nach RING UND MEBMER
»Reaktion 5 systemische Reaktion Grad 3 nach RING UND MEBMER
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3.2. Auswertung der Patientenakten

Die Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie des Universitédtsklinikums Carl Gustav Carus
erfasst seit 2007 Daten von erwachsenen Patienten, die sich einer 3-tdgigen
Schnellhyposensibilisierung gegeniiber Insektengift unterziehen. Fiir die aktuelle geplante
Auswertung stehen 500 Datensétze zur Verfiigung. AusschlieBlich diejenigen Patientenakten,
die vollstdndige Informationen zu den Allergieparametern vor der
Schnellhyposensibilisierung und den Therapieverlauf aufwiesen, wurden in das

Patientenkollektiv mit aufgenommen.

3.2.1. Auswertung der erhobenen Daten

Der Hauptfokus der Auswertungen der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, welche
Faktoren das Risiko einer schweren anaphylaktischen Reaktion Grad III und IV (nach Ring
und Messmer 1977) nach einem Feldstich bei Patienten mit Hymenopterengiftallergien
signifikant erh6hen, um Risikokonstellationen zu identifizieren und Patienten besser beraten
zu konnen. Dariiber hinaus sollte analysiert werden, ob bei Patienten mit schweren
anaphylaktischen Reaktion Grad III und IV nach einem Feldstich vermehrt schwere
systemische anaphylaktische Reaktionen wihrend der Einleitungsphase der SIT auftreten, um

erhohte Vorsichtsmafinahmen bei der Einleitung der Therapie zu treffen.

3.2.2. Angewandte statistische Tests

3.2.2.1. Bivariate Auswertung

Fiir die bivariate statistische Analyse wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version 17.0
fiir Mac (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) verwendet. Zur Priifung der Assoziation der
Schwere der Reaktion (klassifiziert in Grad I/Il und III/IV) mit bindren kategorialen
Variablen (Fehlen von Urtikaria/Angioddem, Geschlecht, Vorliegen einer Mastozytose,
Vorliegen von kardiovaskuléren/pulmonalen Erkrankungen, Hausmedikation, MZT dichotom,
Alter dichotom) wurde der exakte Test nach Fisher und mit den metrischen Variablen (MZT,
Alter, Zeit bis zur Reaktion) der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Die Korrelationen
wurden mittels Graphiken dargestellt. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie
waren die Informationen nicht in jedem Datensatz vollstdndig. In diesen Féllen wurden die
jeweils giiltigen Prozente berechnet. Alle Tests waren zweiseitig und ein Wert von P <0,05

wurde als statistisch signifikant angesehen.

3.2.2.2. Multiple logistische Regressionsanalyse
Die multiple logistische Regressionsanalyse testet, ob ein Zusammenhang zwischen mehreren

unabhéngigen Variablen und einer abhéngigen bindren Variable besteht.
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In unserer Studie wurde der Einfluss der unten stehenden unabhéngigen Variablen untersucht.
Alle unabhingigen Variablen wurden zuvor dichotomisiert:

*  Mastzelltryptase (<11,4ug/l, >11,4ug/1)

* kardiovaskuldre Erkrankungen (mindestens eine kardiovaskuldre Erkrankung, keine

kardiovaskuldre Erkrankung)

* Hausmedikation mit Betablocker (ja/nein)

* Hausmedikation mit ACE-Hemmer (ja/nein)

¢  Alter (dichotom: <40 Jahre, >40 Jahre)

*  Geschlecht (méinnlich, weiblich)

e Zeit bis zur Reaktion (<5min, >5min)

* Vorliegen einer Hautreaktion (Urtikaria oder/und Angioddem, weder Urtikaria noch

Angioddem).

Gepriift wurde der Einfluss dieser Faktoren auf eine mogliche anaphylaktische Reaktion Grad
II/TV nach Hymenopterenfeldstich.
Die Regressionsanalyse erfolgte mit der Funktion bayesglm des Pakets arm fiir R Statistics
(Ref Gelman). Diese Funktion verwendet eine schwach informative A-priori-Verteilung.
Damit begegnet sie dem in der logistischen Regressionsanalyse verbreiteten Problem der
Datenseparation und wird als Standardmethode empfohlen. Die Priifung erfolgte auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,05.
Zusitzlich wurde die Art der Insektengiftallergie als moglicher Confounder in das
Regressionsmodell aufgenommen. Die Patienten mit Wespenstich stellten aufgrund ihrer
groflen Anzahl die Referenzkategorie im Modell dar. Die 7 Patienten mit Hornissen- und
Wespengiftallergie wurden in die Gruppe mit Wespengiftallergie aufgenommen und die 2
Patienten mit Hornissen-, Bienen- und Wespengiftallergie in die Gruppe mit

Doppelsensibilisierung (Wespen- und Bienengiftallergie).

3.2.2.3. Relatives Risiko

Das relative Risiko (RR) driickt aus, um welchen Faktor sich ein Risiko in zwei Gruppen
unterscheidet. Es wird also das Verhéltnis der Wahrscheinlichkeiten fiir ein Ereignis/Merkmal
dargestellt.

In unserer Analyse ist dieses Ereignis eine anaphylaktische/systemische Reaktion (Grad I bis
IV nach Ring und Messmer) wihrend der Einleitungsphase der SIT unter den Patienten, die
eine anaphylaktische Reaktion I oder II nach Feldstich erlitten verglichen zu den Patienten
mit anaphylaktischer Reaktion Grad III und IV nach Hymenopterenfeldstich.

Auch mittels SPSS wurde die Kreuztabelle dargestellt und das Konfidenzintervall berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Charakteristika des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv, dessen Daten in die Gesamtauswertung mit eingingen, umfasste 500
Patienten, darunter 215 Ménner (43%) und 285 Frauen (57%). In der Altersverteilung zeigte
sich ein Mittelwert von 51,36 Jahren und ein Median von 51 Jahren. Der jlingste Patient war

bei Aufnahme zur SIT 18 Jahre alt, der alteste 86 Jahre alt (Diagr. 1).

Geschlecht 801
B minnlich
B weiblich =
g 60
=
-
=
g
5
2 4
=
201

Diagr. 1: Alters- und Geschlechterverteilung

Beziiglich der Vorerkrankungen zeigte sich anamnestisch bei 93 Patienten (18,6%) eine
atopische Diathese, bei 184 Patienten (36,8%) kardiovaskuldre Erkrankungen, bei 22
Patienten (4,4%) pulmonale Erkrankungen, bei 63 Patienten (12,6%)
Stoffwechselerkrankungen und bei 52 Patienten (10,4%) endokrinologische Erkrankungen.
Von den 184 Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen gaben 172 (34,4%) arterielle
Hypertonie an, wihrend schwere Erkrankungen wie KHK (n=5) oder Herzinsuffizienz (n=2)
viel seltener waren. Unter ,,Atopie” wurde die Anzahl der Patienten mit respiratorischer
Atopie (Asthma) und atopischer Dermatitis/atopischen Stigmata zusammengefasst. Das
atopische Asthma wurde sowohl als pulmonale Erkrankung als auch als Atopie erfasst
(Diagr. 2). Von den 24 Patienten mit pulmonalen Erkrankungen gaben im Einzelnen 22

Patienten Asthma und 2 Patienten COPD an.
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Endokrinologische Erkrankungen

Stoffwechselerkrankungen

Pulmonale Erkrankungen
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Atopie

T
0 50 100 150 200

Anzahl Anzahl .
Dia

gr. 2: Nebenerkrankungen und Ko-Medikation wihrend SIT (Hiufigkeitsverteilung)

168 Patienten (33,6%) nahmen wihrend der Schnellhyposensibilisierung Antihypertensiva
ein, 38 davon (7,6%) B-Blocker, 69 (13,8%) AT1-Blocker, 48 (9,6%) ACE-Hemmer und 89
(17,8%) Ca-Antagonisten. Bei 29 Patienten (5,8%) wurde die B-Blocker-Therapie vor der
Einleitung der SIT abgesetzt (Diagr. 2).

Andere signifikante Nebenerkrankungen in dem Patientenkollektiv waren
Schilddriisenfunktionsstérungen bei 52 Patienten (10,4%), 46 davon mit Hypothyreose und 3
davon mit Hyperthyreose, Diabetes mellitus Typ II bei 31 Patienten (6,2%) und
Hypercholesterindmie bei 39 Patienten (7,8%).

4.2. Anamnese der anaphylaktischen Reaktion nach Hymenopterenfeldstich

4.2.1. Verlauf der anaphylaktischen Reaktion

Das Patientenkollektiv umfasste 46 Patienten (9,2%) mit Insektengiftallergie auf Biene, 422
(84,6%) auf Wespe (bei 7 Patienten (1,4%) davon klinisch ausgeldst durch Hornissenstiche)
und 31 (6,2%) auf Biene und Wespe (bei 2 (0,4%)Patienten davon klinisch ausgeldst durch

Hornissenstiche).

Bei 24 Patienten (4,8%) lieB sich eine ausschlieBliche Sensibilisierung auf Bienengift
nachweisen, bei 210 (42%) auf Wespengift und bei 266 Patienten (53,2%) eine
Doppelsensibilisierung auf Wespen- und Bienengift (Diagr. 3). Als Doppelsensibilisierungen
wurden alle durch mindestens einen Test (Prick-Test, I.C.-Test, sIgE) nachgewiesenen

Sensibilisierungen sowohl gegen Bienengift als auch gegen Wespengift erfasst.
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Diagr. 3: Art der klinisch relevanten Hymenopterengiftallergie (links) und

Hymenopterengiftsensibilisierung (rechts) (Hiufigkeitsverteilung)

250 (50%) Patienten gaben Auftreten von Urtikaria wiahrend der anaphylaktischen Reaktion
anund 136 (27,2%) Patienten das Auftreten vom Angioddem. Insgesamt trat bei 307
Patienten (62%) eine Hautsymptomatik in der Form von Urtikaria/Angioddem auf. Urtikaria
und Angioddem fehlten bei 188 Patienten (38%). Die Verteilung von Fehlen/Vorliegen einer

Hautsymptomatik wird im folgenden Diagramm demonstriert (Diagr. 4).

Diagr. 4: Fehlen/Vorliegen von Urticaria/Angioodem (Hiufigkeitsverteilung)

Die Haufigkeiten der Schweregrade der anaphylaktischen Reaktion (anamnestisch) nach
RING UND MEBMER waren (Tabelle 7):
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Schweregrad der Anaphylaxie (nach Ring Haufigkeit
und MeRmer)
Grad I 122 Patienten (24,4%)
Grad II 251 Patienten (50,2%)
Grad III 124 Patienten (24,8%)
Grad IV 3 Patienten (0,6%)

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der Schweregrade der anaphylaktischen Reaktion
(nach Ring und MefBimer).

Fiir die bivariate Analyse wurden die Reaktionen Grad I und II und die Reaktionen Grad III
und IV zusammengefasst. Somit entsteht die folgende Héufigkeitsverteilung (Diagr. 5):
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Diagr. 5: Haufigkeitsverteilung der Schweregrade auf 4 (LILIILIV) und auf 2 Gruppen
/11, III/IV)
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4.2.2. Einleitungsphase der SIT

Es wurden 51 SIT mit Bienengift (10,2%) und 449
mit Wespengift (89,8%) durchgefiihrt.

(Diagr. 6: Art der Hyposensibilisierung)

Bei 383 (76,6%) Schnellhyposensibilisierungen kam es nur zu einer Lokalreaktion, bei 92
(18,4%) zu einer iibersteigerten Lokalreaktion, bei 12 (2,4%) zu einer anaphylaktischen
Reaktion Grad I nach RING UND MEBMER, bei 10 (2%) zu einer Reaktion Grad II und bei
3 Patienten (0,6%) zu einer Reaktion Grad III. Insgesamt zeigte sich eine systemische

Reaktion bei 25 Patienten des Patientenkollektivs (5%) (Diagr. 7).

E]
Grad 111+ 0,60,
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Grad I |4 4%

Reaktion wiihrend SIT

Ubersteigerte Lokalreaktion—]

Lokalreaktion— 3§3;

| | |
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Diagr. 7: Haufigkeitsverteilung der Reaktion wihrend SIT

Aufgrund der oben genannten Reaktionen erfolgte bei 9 Patienten (1,8%) eine
Dosisreduktion der Schnellhyposensibilisierung, bei 7 Patienten (1,4%) wurde vor der
Fortfithrung der SIT eine Primedikation mit Antihistaminika verabreicht, bei 19 Patienten
(3,8%) erfolgte eine Intervallverldngerung und bei 7 Patienten (1,4%) wurde die SIT
abgebrochen (bei 5 Patienten am 2. Tag und bei 2 Patienten am 3. Tag des “Rush*“-Schemas).
Die SIT wurde bei 5 von den 7 Patienten mit Abbruch der Hyposensibilisierung im Verlauf
mit langsamer Aufdosierung des Insektengifts und groBBeren Abstinden erneut eingeleitet. 2

Patienten lehnten die erneute Therapieeinleitung ab.

Therapeutisch wurden 162 Patienten (32,4%) mit oralen Antihistaminika, 17 (3,4%) mit
externen Glukokortikoiden und oralen Antihistaminika und 5 (1%) mit oralen und i.v.
Antihistaminika sowie i.v. Glukokortikoide behandelt. Eine Patientin mit Grad III Reaktion
wurde mit i.m. und i.v. Adrenalin, 1.v. und oralen Glukokortikoiden behandelt und wurde auf

der Intensivstation iiberwacht. Insgesamt wurden 100 Patienten (20%) mit systemischer
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Therapie (oral oder i.v.) behandelt.

Abgesehen von den anaphylaktischen Reaktionen kam es bei 41 Patienten (8,2%) zu einer

Hypertonie Grad I wihrend der SIT-Einleitung.

4.3. Mogliche Einflussfaktoren auf die Schwere der Reaktion auf
Hymenopterenfeldstich

4.3.1. Zeit bis zur Reaktion

419 Patienten konnten die Zeit bis zu der anaphylaktischen Reaktion anamnestisch angeben
und sie wird im Zusammenhang mit dem Schweregrad der Reaktion in dem folgenden
Boxplotdiagramm demonstriert (Diagr. 8). Der Mittelwert der Zeit bis zur Reaktion war
29,62 min und der Medianwert 10min. Wie es in dem Boxplotdiagramm dargestellt wird,
hatten die Reaktionen Grad I/II eine ldngere Medianzeit (10min) und eine groBere
Abweichung mit zahlreichen Ausreiflern verglichen zu den Reaktionen Grad
I/TV(Medianzeit Smin).
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Diagr. 8: Zeit bis zur Reaktion in min (logarithmische Skala)

Diese Assoziation zwischen dem Schweregrad und der Zeit bis zur Reaktion zeigte sich bei

dem Mann-Whitney-U-Test signifikant (p=0,004, 2-seitig).
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4.3.2. Fehlen von Urtikaria/Angio6demen

Die Verteilung der Anaphylaxiegrade je nach Vorhandensein oder Fehlen einer
Hautsymptomatik (Urtikaria und/oder Angioddem) wird im folgenden Diagramm
demonstriert. Bei den 3 Patienten mit Grad IV-Reaktion wurde das Vorliegen oder Fehlen
einer Hautsymptomatik aufgrund der Bewusstlosigkeit und der Uberwachung auf der
Intensivstation nicht explizit dokumentiert. Obwohl die fehlende Dokumentation der
Hautsymptome auf das Fehlen von Urtikaria/ Angioddem hinweist, wurden diese 3 Patienten
initial nicht in die statistische Priifung eingeschlossen. Es ergab sich, dass 31,9% der
Patienten ohne Hautsymptomatik in Form von Urtikaria und/oder Angioddem eine
schwergradige Reaktion Grad III/IV hatten im Vergleich zu 20,9% der Patienten mit
Hautsymptomatik.

Daraufhin wurde die Korrelation zwischen dem Vorhandensein von Urtikaria/Angioddem
mittels exaktem Test nach Fisher gepriift und dabei zeigte sich, dass die Verteilung der
Anaphylaxiegrade I/I und III/IV sich zwischen dem Fehlen und dem Vorhandensein von
Urtikaria/Angioddem signifikant unterschied (exakter Test nach Fisher, p=0,007, 2-seitig)
(Diagr. 9). Diese Assoziation wird noch stérker, wenn die 3 Patienten mit Anaphylaxie Grad
IV als Probanden mit Fehlen einer Hautsymptomatik in die Analyse eingeschlossen werden

(exakter Test nach Fisher, p=0,003, 2-seitig).
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Diagr. 9: Verteilung des Fehlens/Vorliegens von Urtikaria/Angioddem auf die 4

Anaphylaxiegrade (LILIILIV) und auf die 2 Anaphylaxie-Gruppen (I/II und III/IV)

4.3.3 Kardiovaskulédre Erkrankungen

Wie es im folgenden Diagramm dargestellt wird, zeigte sich die Verteilung der Schweregrade
je nach Fehlen oder Vorhandensein von kardiovaskuldren Vorerkrankungen weitgehend
unverdndert (ca. 5% Unterschied) (Diagr. 10).

Tatsdchlich lief} sich keine signifikante Assoziation zwischen den zwei Variablen
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nachweisen (exakter Test nach Fisher: p=0,287, 2-seitig).

Schweregrad
v
1007 [ DERI
B0
=
g o6l
)
Z
-9
40
20
0—

nein ja

Kardiovaskulire Erkrankungen

Diagr. 10: Verteilung der Schweregrade (I/II und III/IV) auf das Vorliegen/Fehlen von

kardiovaskuldren Erkrankungen

4.3.4.Pulmonale Erkrankungen

Ebenfalls zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen dem Schweregrad der
Reaktion und dem Fehlen/Vorhandensein von pulmonalen Erkrankungen (Asthma,COPD)
(Exakter Test nach Fisher: p=0,802, 2-seitig) (Diagr. 11).
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Diagr. 11: Verteilung der Schweregrade (I/II und III/IV) auf das Vorliegen/Fehlen von
pulmonalen Erkrankungen (COPD,Asthma)

4.3.5. Alter

Die Verteilung der Schweregrade zeigte sich einen Unterschied zwischen den jiingeren (<40
Jahre alt) und den &lteren Patienten (>40 Jahre alt). Wie es im folgenden Diagramm
dargestellt wird, zeigten sich bei den &lteren Patienten anteilig mehr Grad III und IV
Reaktionen (30,5%) verglichen zu den jiingeren Patienten (12%) (Diagr. 12). Dieser
Unterschied zeigte sich signifikant (Exakter Test nach Fisher: p<0,001).
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iagr. 12: Verteilung der Schweregrade (I/II und III/IV) auf das Alter (dichotom: <40
und >40 Jahre alt)

4.3.6. Geschlecht

Im folgenden Diagramm wird demonstriert, dass die Ménner (31,6%) unseres Kollektivs
anteilig mehr schwergradige Reaktionen (Grad III/IV) hatten, verglichen zu den Frauen
(20,7%) (Diagr. 13). Diese Assoziation zwischen dem Geschlecht und dem Schweregrad der
Reaktion konnte signifikant aufgezeigt werden (exakter Test nach Fisher: p=0,007, 2-seitig).
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Diagr. 13: Verteilung der Schweregrade (I/II und III/IV) auf das Geschlecht

4.3.7. Kardiovaskulire Ko-Medikation bei Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen

In der statistischen Auswertung unseres Patientenkollektivs konnte keine Korrelation
zwischen der kardiovaskuldren Ko-Medikation mit B-Blocker (Exakter Test nach Fisher:
p=0,567, 2-seitig), ACE-Hemmer (Exakter Test nach Fisher: p=0,601, 2-seitig), AT1-Blocker
(Exakter Test nach Fisher: p=0,459, 2-seitig), Ca-Antagonisten (Exakter Test nach Fisher:
p=1,000, 2-seitig) und ASS (exakter Test nach Fisher: p=0,786) und dem Schweregrad der
Reaktion festgestellt werden (Diagr. 14).
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Diagr. 14: Verteilung der Schweregrade (I/II und III/IV) auf die Ko-Medikation bei

Patienten mit kardiovaskuliren Erkrankungen.

4.4. Mogliche Einflussfaktoren, die erst nach der systemischen Reaktion auf den
Insektenstich bestimmt wurden.

4.4.1. Erhohte Mastzelltryptasekonzentration

Die Mastzelltryptasekonzentration (MZT) wurde bei 491 Patienten in unserer Studie
bestimmt. Bei 55 (11,2%) Patienten des gesamten Kollektivs wurde eine erhhte MZT (>11,4
ug / L) festgestellt. In der Subgruppe der Patienten mit einer schweren Anaphylaxie nach
Hymenopterenfeldstich (Grad III/IV) zeigte sich eine erhohte MZT bei 22 Patienten (22,6%)
und in der Subgruppe der Patienten mit einer Grad I/Il Reaktion bei 33 (9%) Patienten. Dieser
Unterschied zeigte sich signifikant (exakter Test nach Fisher: p=0,013, 2-seitig).

Eine grafische Darstellung der Streuungsbreite der Mastzelltryptasekonzentration im Serum
in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Stichreaktion zeigt das folgende Diagramm (Diagr.
15, logarithmische Skala). Obwohl der Medianwert der Mastzelltryptase sich unveréndert bei
den anaphylaktischen Reaktionen Grad I/II und III/IV zeigte, war die Abweichung der
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Mastzelltryptase bei den Reaktionen Grad III/IV deutlich breiter mit multiplen Ausreiflern.
Diese Assoziation zwischen der metrischen Mastzelltryptase und dem Schweregrad zeigte

sich ebenfalls signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p=0,004, 2-seitig).
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Diagr. 15: Grafische Darstellung der Streuungsbreite der
Mastzelltryptasekonzentrationen (pg/l) im Serum in Abhéngigkeit vom Schweregrad

der Stichreaktion (logarithmische Skala, ---- 11,4 pg/l, ...... 20 pg/l).

Des Weiteren priiften wir die Assoziation zwischen der MZT und dem Auftreten einer
Hautsymptomatik in Form von Urtikaria/Angio6dem wéhrend der Anaphylaxie. In der
Subgruppe der Patienten ohne Hautsymptomatik zeigte sich eine erhhte MZT (>11,4 pg/l)
bei 34 Patienten (65,4%) und in der Subgruppe der Patienten mit Hautsymptomatik bei 18
(34,6%) Patienten. Dieser Unterschied zeigte sich signifikant (exakter Test nach Fisher:
p<0,001, 2-seitig).

Dariiber hinaus untersuchten wir die Korrelation zwischen der MZT und dem Alter der
Patienten. Dabei stellten wir fest, dass die élteren Patienten in unserem Kollektiv (>40 Jahre
alt) einen hoheren MZT-Mittelwert aufwiesen im Vergleich zu den jiingeren Patienten (<40
Jahre alt). Diese Assoziation zeigte sich ebenfalls hochsignifikant (Mann-Whitney-U-Test,
p<0,001, 2-seitig).
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4.4.2. Mastozytose

8 Patienten (1,6%) hatten eine mittels Knochenmarkpunktion (KMP) gesicherte systemische
Mastozytose (SM) (7 Patienten mit indolenter SM und 1 Patient mit smoldering SM) und 6
davon (75%) hatten eine Reaktion Grad III/IV (Diagr. 16). Bei 18 Patienten (3,6%) zeigte
sich eine MZT>20ng/1, es erfolgte jedoch keine entsprechende ambulante SM-Diagnostik
mittels KMP trotz der bestehenden Indikation bis zum Zeitpunkt der Auswertung. Diese
Patienten wurden als Patienten mit Verdacht auf SM wihrend der Hyposensibilisierung
behandelt (Verlédngerung der SIT, Aufdosierung der SIT-Erhaltungsdosis, Rezeptierung von 2
Adrenalin-Autoinjektoren, Durchfithrung einer Osteodensitometrie). Bei 28 Patienten (5,6%)
zeigte sich eine erhohte MZT im Bereich 11,4 bis 20pug/l, bei denen eine Abklarung der MZT-
Erhohung mittels KMP nicht indiziert war. In diesem Fall erfolgten regelméaBige MZT-
Verlaufskontrollen. Die Patienten mit normwertiger MZT (<11,4pg/1) und Fehlen einer
kutanen Mastozytose (CM) wurden als Probanden ohne Anhalt fiir eine SM ausgewertet.

Es zeigten sich trotz der eingeschridnkten Anzahl der Patienten mit gesicherter SM signifikant
mehr schwere Reaktionen (Grad III/IV) in der Subgruppe mit Patienten mit gesicherter SM
im Vergleich zu den Patienten ohne Anhalt fiir eine SM (mit MZT<11,4pg/l und Fehlen einer
kutanen Mastozytose) (exakter Test nach Fisher: p=0,004, 2-seitig). Diese signifikante
Korrelation wurde nicht zwischen den Gruppen mit erhhter MZT (sowohl zwischen 11,4 und
20pg/1 als auch >20pg/1) ohne SM-Diagnosesicherung und der Gruppe ohne Anhalt fiir eine
Mastozytose aufgezeigt (jeweils exakter Test nach Fisher: p=0,172, 2-seitig, p=0,246, 2-
seitig) (Diagr. 16).
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Diagr.16: Verteilung der Schweregrade (I/I1 und III/IV) auf die Risikogruppen fiir das
Vorliegen einer SM. n.s.: nicht signifikant, **: signifikant auf 0,01-Niveau.

4.4.3. Reaktionsschwelle im Prick-/Intracutan-Test

4.4.3.1. Patientenkollektiv: Bienengiftsensibilisierung

Interessanterweise zeigte sich der Prick-Test bei 3 (50%) Patienten und der Intrakutantest bei
2 (40%) Patienten mit Bienengiftsensibilisierung und schwergradigen Reaktionen III/IV
negativ. Bei einem Patenten mit Grad III Reaktion nach Hymenopterenfeldstich ohne
Reaktionsschwelle im Pricktest und Intrakutantest sowie ohne Nachweis von sIgE im Serum
wurde ein Zell-Antigen-Stimulationstest durchgefiihrt und dabei zeigte sich eine negative
Reaktion auf Wespenstich und eine positive Reaktion auf Bienengift, sodass eine

Bienengiftsensibilisierung festgestellt werden konnte (Diagr. 17).

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Schweregrad der Reaktion und
der Reaktionsschwelle im Prick- (Mann-Whitney-U-Test, p=0,208, 2-seitig) und im
Intrakutantest (Mann-Whitney-U-Test, p=0,190, 2-seitig).
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Diagr. 17: Positive Schwellenwertkonzentration beim Pricktest und Intrakutantest,

Patientenkollektiv: Bienengiftsensibilisierung

4.4.3.2. Patientenkollektiv: Wespengiftallergie

Bei den Patienten mit Wespengiftsensibilisierung zeigte sich die Verteilung der
Reaktionsschwelle im Prick- und Intrakutantest iiber die Reaktionen Grad I/II und Grad III/IV
anteilig unverindert (Mann-Whitney-U-Test, Prick-Test: p= 0,232, 2-seitig, IC-Test: p=
0,504, 2-seitig) (Diagr. 18).
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Diagr. 18: Positive Schwellenwertkonzentration beim Prick- und Intrakutantest,

Patientenkollektiv: Wespengiftsensibilisierung

4.4.3.3. Doppelsensibilisierung

Des Weiteren priiften wir die Verteilung der Reaktionsschwelle im Prick- und Intrakutantest
iber die Reaktionen Grad I/II und III/IV bei den Patienten mit Doppelsensibilisierung und
dabei zeigte sich ebenfalls ein nicht signifikantes Ergebnis (Mann-Whitney-U-Test, Prick-
Test Bienengift: p= 0,276, 2-seitig, IC-Test Bienengift: p= 0,594, 2-seitig, Prick-Test
Wespengift: p= 0,228, 2-seitig, IC-Test Bienengift: p= 0,139, 2-seitig) (Diagr. 19).
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Diagr. 19: Positive Schwellenwertkonzentration beim Prick- und Intrakutantest,

Patientenkollektiv: Doppelsensibilisierung auf Bienen- und Wespengift

4.4.4. Hohe des spezifischen IgE

4.4.4.1. Patientenkollektiv: Bienengiftallergie

Im Patientenkollektiv mit Bienengiftallergie zeigte sich ein niedrigerer Medianwert (0,4KU/1
gegen 1,7KU/I) und eine kleinere Abweichung des spezifischen IgE (sIgE) gegen Bienengift
bei den schwergradigen Reaktionen Grad III/IV als bei den Reaktionen Grad I/II. Diese
Tendenz wurde als signifikant aufgezeigt (Mann-Whitney-U-Test, p=0,01, 2-seitig) (Diagr.
20).
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Diagr. 20: Streuungsbreite der sIgE-Konzentrationen (kU/I) gegen Bienengift im Serum
bei Schweregrad I/II und III/1V, Patientenkollektiv: Bienengiftsensibilisierung.

4.4.4.2. Patientenkollektiv: Wespengiftallergie

Im Patientenkollektiv mit Wespengiftsensibilisierung zeigte sich keine dhnliche Assoziation
zwischen der sIgE-Konzentration und dem Schweregrad der Reaktion (I/I und II/IV). Der
Medianwert des sIgE gegen Wespengift (3,87 KU/1 bei den Grad I/II Reaktionen und 4,4
KU/1 bei den Grad III/IV Reaktionen) und die Abweichung des sIgE zwischen den zwei

Schweregradgruppen zeigten sich unverindert (Mann-Whitney-U-Test, p= 0,346, 2-seitig)
(Diagr. 21).
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Diagr. 21: Streuungsbreite der sIgE-Konzentrationen (kU/I) gegen Wespengift im
Serum bei Schweregrad I/II und III/1V, Patientenkollektiv: Wespengiftsensibilisierung.

4.4.4.3. Doppelsensibilisierung

Im Patientenkollektiv mit Doppelsensibilisierung zeigte sich ebenfalls keine Assoziation
zwischen der sIgE-Konzentration sowohl gegen Bienengift als auch gegen Wespengift und
dem Schweregrad der Reaktion (I/I und III/IV) (Mann-Whitney-U-Test, sIgE Bienengift: p=
0,814, 2-seitig, sIgE Wespengift: p= 0,580, 2-seitig) (Diagr. 22)
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Diagr. 22: Streuungsbreite der sIgE-Konzentrationen (kU/I) gegen Bienen- und

Wespengift im Serum bei Schweregrad I/II und III/IV, Patientenkollektiv:

Doppelsensibilisierung.
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4.4.5. Schwere der Reaktion in der Einleitungsphase der SIT

Nur 18 Patienten mit anaphylaktischer Reaktion Grad I/II und 7 Patienten mit
anaphylaktischer Reaktion Grad III/IV nach Hymenopterenstich hatten eine anaphylaktische
Reaktion in der Einleitungsphase der SIT. Die Mehrheit der Patienten hatte eine
Lokalreaktion oder eine iibersteigerte Lokalreaktion an der Injektionsstelle (s. 4.2.2). Die
Assoziation zwischen dem Schweregrad nach Hymenopterenstich und dem Schweregrad der
Reaktion bei der Einleitungsphase wurde gepriift und dabei zeigte sich ein nicht
signifikantes Ergebnis (Mann-Whitney-U-Test, p= 1,00, 2-seitig) (Diagr. 21).

In der Gruppe mit anaphylaktischen Reaktionen Grad III/IV nach Hymenopterenfeldstich
traten anteilig mehr Grad II und III Reaktionen in der Einleitungsphase auf. Dieser
Unterschied zeigte sich jedoch auch nicht signifikant (exakter Test nach Fisher, p=0,378, 2-

seitig).
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Diagr.23: Verteilung der Schweregrade nach Hymenopterenfeldstich (I/II und III/IV)

auf den Schweregrad der Reaktion wihrend der SIT-Einleitungsphase.
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4.5. Zusammenfassung der bivariaten Auswertung
Im folgenden Diagramm werden die Ergebnisse der o.g. bivariaten Auswertung

zusammengefasst (Diagr. 24).
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Diagr. 24: Faktoren, die mit der Schwere der Anaphylaxie korrelieren. Die Ergebnisse
ergeben sich aus dem statistischen Vergleich von Patienten mit Anaphylaxie Grad I/11
und Grad III/IV. Die gestrichelte Linie entspricht p=0,05 (definiert als

Signifikanzniveau).
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4.6. Multiple logistische Regressionsanalyse

In der multiplen logistischen Regressionsanalyse wird gepriift, ob die
Regressionskoeffizienten der o.g. unabhingigen Variablen (s. Kapitel 3.2.2.2) signifikant
sind.

Es ergibt sich die folgende Tabelle (R*-Analyse):

Vorliegen mindestens einer

kardiovaskuldren Erkrankung 0.0005 0.990
Mastzelltryptase >11,4ug/l 0.0695 0.325
Alter dichotom >40 Jahre 0.1856 <0,001***
Zeit bis zur Reaktion >5min -0.1048 0,011*
Vorliegen einer Hautsymptomatik -0.1146 0,007**
Geschlecht weiblich -0.1371 <0,001***
Co-Medikation mit Betablocker 0,0100 0,906
Co-Medikation mit ACE-Hemmer -0.0965 0.221

Tabelle 8: Multiple logistische Regressionsanalyse: Einfluss der o.g. Variablen auf eine
mogliche anaphylaktische Reaktion Grad III/IV nach Hymenopterenfeldstich, n= 411
Patienten (Signifikanzlevel: p-Wert: 0,001%**, 0,01**, 0,05%)

Tabelle 8 zeigt, dass das Risiko fiir eine anaphylaktische Reaktion Grad III/IV nach
Hymenopterenfeldstich fiir Ménner und fiir Patienten im Alter von mehr als 40 Jahren
signifikant erhoht war. Tritt eine Hautsymptomatik bei der Anaphylaxie auf, so sinkt die
relative Wahrscheinlichkeit einer Grad III/IV Reaktion. Tritt die Anaphylaxie nicht in den
ersten Smin nach dem Hymenopterenfeldstich auf, so sinkt die relative Wahrscheinlichkeit
einer Grad III/IV Reaktion.

Im Gegensatz dazu hatten die Variablen Mastzelltryptase (dichotom: <11,4pg/l, >11,4pug/l),
kardiovaskuldre Erkrankungen und Co-Medikation mit Betablocker und/oder ACE-Hemmer
keinen signifikanten Einfluss auf eine Anaphylaxie Grad III/IV nach Hymenopterenfeldstich.

Zusammengefasst war das Risiko fiir eine Reaktion Grad III oder IV nach
Hymenopterenfeldstich signifikant erhdht bei Patienten im Alter von iiber 40 Jahren, bei
Mainnern, bei fehlender Hautsymptomatik und bei Reaktionen, die innerhalb der ersten 5 min
nach Hymenopterenfeldstich aufgetreten waren.

Bei Beriicksichtigung der Art der Insektengiftallergie als Confouder ergibt sich die folgende
Tabelle:
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Kardiovaskuldre Erkrankungen 0.0005 0.991
Mastzelltryptase >11,4pg/l 0.0683 0.334
Alter >40 Jahre 0.1813 <0,0071 ***
Zeit bis zur Reaktion >5min - 0.1039 0,01**
Vorliegen einer Hautsymptomatik -0.1150 0,007**
Geschlecht weiblich -0.1384 <0,001 ***
Co-Medikation mit Betablocker 0.0106 0.901
Co-Medikation mit ACE-Hemmer -0.0885 0.266
Biene -0.0614 0.377
Biene/Wespe -0.0115 0.889

Tabelle 9: Multiple logistische Regressionsanalyse: Einfluss der o.g. Variablen auf eine
mogliche anaphylaktische Reaktion Grad III/IV nach Hymenopterenfeldstich nach
Einschluss des moglichen Confounder “Art der Insektengiftallergie”
(Referenzkategorie: Wespengiftallergie, Signifikanzlevel: p-Wert: 0,001***, 0,01**,
0,05%)

Bei Beriicksichtigung der Art der Insektengiftallergie als Confounder éndert sich das Ergebnis
nicht wesentlich, aber der Einfluss der Zeit bis zur Reaktion wird noch deutlicher. Damit

bestehen die vier Risikofaktoren unabhingig von der Art der Allergie.

Da in der bivariaten Analyse die Mastzelltryptasekonzentration (MZT) signifikant mit der
Schwere der Reaktion nach Hymenopterenfeldstich assoziiert war (s. 4.4.1.), wurden weitere
Regressionsanalysen berechnet, um den Einfluss der MZT zu kldren. Wenn keine weiteren
Variablen auf3er der (dichotomisierten) MZT im Regressionsmodell sind, ergibt sich die
folgende Tabelle:

Mastzelltryptase >11,4ug/l 0,13764 0,0534
Tabelle 10: Bivariate logistische Regressionsanalyse: Einfluss der MZT (dichotomisiert)

auf eine mogliche anaphylaktische Reaktion Grad III/IV nach Hymenopterenfeldstich

Der Einfluss der MZT (dichotomisiert) auf die Schwere der Reaktion war signifikant (10%-

Niveau), wenn keine weiteren Variablen im Model waren.
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Um zu identifizieren, welche Co-Faktoren dafiir verantwortlich sind, dass die MZT
(dichotom) im kompletten Modell nicht mehr signifikant ist (zumindest auf 10%-Niveau),
nahmen wir die Co-Faktoren im Einzelnen ins Modell auf. Bei Einschluss des Alters, des
Geschlechts, der kardiovaskuldren Erkrankungen und der Zeit bis zur Reaktion blieb der
Einfluss der Mastzelltryptase auf 10%-Niveau signifikant (jeweils p=0,096, p=0,057,
p=0,069, p=0,056). Nach Einschluss des Fehlens einer Hautsymptomatik zeigte sich der
Einfluss der MZT auf die Schwere der Reaktion nicht mehr signifikant (p=0,163).

Zusammengefasst deuten die statistischen Ergebnisse sehr darauf hin, dass die fehlende
Hautsymptomatik als Effektmodifikator auf den Einfluss der MZT in unserem
Patientenkollektiv wirkt. Daraufhin wurde der Einfluss der Mastzelltryptasekonzentration auf
die Schwere der Reaktion stratifiziert nach Vorliegen und Fehlen von Hautsymptomatik nach

Hymenopterenfeldstich gepriift. Die Ergebnisse dieser Analyse werden in der folgenden

Tabelle demonstriert:

Mastzelltryptase >11,4pg/l -0,09982 0,407

Mastzelltryptase >11,4ug/l 0,19158 0,044*

Tabelle 11: Bivariate logistische Regressionsanalyse: Einfluss der MZT (dichotomisiert)

auf eine mogliche anaphylaktische Reaktion Grad III/IV nach Hymenopterenfeldstich
im Subset mit Patienten mit Hautsymptomatik und im Subset mit Patienten ohne

Hautsymptomatik, (Signifikanzlevel: p-Wert: 0,05%)

SchlieBlich zeigte sich der Einfluss der Mastzelltryptasekonzentration auf die Schwere der
Reaktion in dem Subset von Patienten mit Hautsymptomatik nicht signifikant, wahrend der
MZT-Einfluss in dem Subset von Patienten ohne Hautsymptomatik auf 5%-Niveau
signifikant aufgezeigt wurde.

Zur weiteren Abklarung priiften wir die Verteilung der Mastzelltryptasekonzentrationen auf
die Anaphylaxiegrade im Subset mit den Patienten ohne Hautsymptomatik und im Subset mit
Hautsymptomatik (Urtikaria/Angioddem)(Diagr. 24). Dabei zeigte sich eine signifikante
Assoziation zwischen dem Schweregrad der Reaktion und der MZT (metrisch) nur im Subset

mit den Patienten ohne Hautsymptomatik (ohne U/A6: Mann-Whitney-U-Test, p=0,001, 2-
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seitig, mit U/A6: Mann-Whitney-U-Test, p=0,769, 2-seitig). Das Ergebnis zeigte sich
unverdndert, wenn wir die Analyse mit der dichotomisierten Mastzelltryptasekonzentration
(211,4pg/1, >11,4pg/1) durchfiihrten (ohne U/A6: exakter Test nach Fisher: p=0,024, 2-seitig,
mit U/AG: exakter Test nach Fisher: p=1,00, 2-seitig).

Zusammengefasst war die signifikante Assoziation zwischen der MZT und dem Schweregrad
der Reaktion im gesamten Patientenkollektiv, die im Kapitel 3.4.1. aufgezeigt wurde, das
Ergebnis der signifikanten Korrelation zwischen der zwei Variablen im Subset mit den
Patienten ohne Hautsymptomatik und nicht im Subset mit Hautsymptomatik.

Die grafische Darstellung bekréftigt das Ergebnis der zusétzlichen Analysen, dass das Fehlen
einer Hautsymptomatik moglicherweise als Effektmodifikator auf die Assoziation zwischen
MZT und Schwere der anaphylaktischen Reaktion wirkt (Diagr. 24). Eine erhohte MZT war
bei den uns vorliegenden Daten nur dann ein Risikofaktor, wenn auch die Hautsymptomatik
ausblieb. Bei den Patienten, bei denen Urtikaria oder Angioddeme auftraten, kam eine erhéhte
MZT nicht nur signifikant seltener vor (Mann-Whitney-U-Test, p=0,001, 2-seitig), sondern

war auch nicht mit einem erhohten Risiko assoziiert.

Patientenkollektiv: Ohne U/Ad Patientenkollektiv: mit U/AG
MZT MZT
100 (ug/l) 100 (ug/l)
W <=11.4 H==11.4
20| D}llﬂ- R0 =114
£ -
g 60 g o0
£ £
40 40
20+ 287, 20+
17
o T T 0 T T
1411 [I+1V I+11 [I+IV
Schweregrad Schweregrad

Diagr. 25: Verteilung der Schweregrade (I/II und III/IV) auf die MZT im Subset ohne
Hautsymptomatik (n=186 Patienten) und im Subset mit Hautsymptomatik (n=299

Patienten).

4.7. Relatives Risiko

Wie es im Diagramm 7 dargestellt wurde (s. 4.2.2), hatten 25 Patienten in unserem
Patientenkollektiv eine anaphylaktische/systemische Reaktion (Grad I bis IV nach Ring und
Messmer) wihrend der Einleitungsphase der SIT. Zur Berechnung des relativen Risikos wird
in der folgenden Tabelle die Haufigkeitsverteilung der Schweregrade nach
Hymenopterenfeldstich (I/I und III/IV) auf die Schwere der Reaktion wéhrend der SIT-
Einleitungsphase (Lokalreaktion/Systemreaktion) dargestellt (Tab. 12).
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Reaktion wahrend SIT-
Einleitung
Systemreakt
Lokalreaktion on Gesamt
Schweregrad nach 111 Anzahl 355 18 373
Hymenopterenfeldstich o 95,2% 4.8% 100,0%
1 Anzahl 120 7 127
% 94,5% 5.5% 100,0%
Gesamt Anzahl 475 25 500
. 95, 0% 5,0% 100,0%

Tab. 12. Hiufigkeitsverteilung der Schweregrade nach Hymenopterenfeldstich (I/II und
III/TIV) auf die Schwere der Reaktion wihrend der SIT-Einleitungsphase
(Lokalreaktion/Systemreaktion).

Das RR fiir das Ereignis ,,Systemreaktion* berechnet sich wie folgt (Referenzgruppe
Anaphylaxie Grad I/II):

RR=5,5%/4,8%= 1,146 (95% KI: 0,488-2,671)

Das relative Risiko eine Systemreaktion wihrend der SIT-Einleitung bei Patienten mit

Anaphylaxie Grad I/II und bei Patienten mit Anaphylaxie Grad III/IV war vergleichbar.

Nach Unterteilung nach Mastzelltryptaseerhohung (<11,4pg/l, >11,4pug/l) ergab sich ebenfalls
kein signifikantes Ergebnis:

RR fiir das Ergebnis ,,Systemreaktion® (Subgruppe mit MZT<11,4pg/l1) = 1,293
(95%KI:0,515-3,247)

RR fiir das Ergebnis ,,Systemreaktion (Subgruppe mit MZT>11,4pg/l) = 0,5 (95% KI:0,056-
4,503)

Zusammengefasst zeigte sich kein erhohtes Risiko fiir eine Anaphylaxie wéhrend der SIT-
Einleitung bei den Patienten mit Anaphylaxie Grad III/IV im Vergleich zu den Patienten mit
Anaphylaxie Grad I/II sowohl in der Subgruppe mit erhdhter MZT als auch in der Subgruppe

mit normwertiger MZT.
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5. Diskussion

Patienten, die eine anaphylaktische Reaktion nach Hymenopterenfeldstich erlitten, haben ein
erhohtes Risiko fiir ahnliche Reaktionen nach einem erneuten Feldstich (Bilo et al., 2008;
Golden et al., 2011). Risikofaktoren, die fiir die Entwicklung anaphylaktischer Reaktionen
Grad IIT und IV bei Patienten mit Hymenopterengiftallergien verantwortlich sind, sind

ungeniigend charakterisiert.

Mit dem Forschungsprojekt wurde untersucht, welche Faktoren das Risiko einer schweren
anaphylaktischen Reaktion Grad III und IV (nach Ring und Messmer, 1977) nach einem
Feldstich bei Patienten mit Hymenopterengiftallergien signifikant erhéhen, um
Risikokonstellationen zu identifizieren und Patienten beraten zu kénnen. Dariiber hinaus
wurde analysiert, ob bei Patienten mit schweren anaphylaktischen Reaktion Grad III und IV
nach einem Feldstich vermehrt schwere systemische anaphylaktische Reaktionen wihrend der
Einleitungsphase der SIT auftreten, um gegebenenfalls erhohte Vorsichtsmainahmen bei der

Einleitung der Therapie treffen zu kdnnen.

Im Folgenden soll diskutiert werden, in wieweit sich unsere Ergebnisse mit den Angaben in
der Literatur decken und ob anhand unserer Auswertungen neue Erkenntnisse gewonnen

werden konnten.

Unsere Studie hat die bekannten Nachteile einer retrospektiven Analyse einschlielich der

Erinnerungsverzerrung (recall-Bias).

5.1 Datenerhebung

Alle Patientendaten (n=500) stammen aus der Allergieambulanz der Klinik und Poliklinik fiir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie in der Zeit von Januar 2007 bis April 2018.
Aufgrund der standardisierten Diagnostik und Therapie, der Personalkontinuitédt und der

Qualitétssicherung kann eine sehr hohe Datenqualitit gewihrleistet werden.

5.2. Patientenkollektiv

Die Ergebnisse der univariaten Analyse werden mit denen der multizentrischen Studie von
Ruéff et al., 2009 verglichen, die ebenfalls unbehandelte Hymenopterengiftallergiker auf
Vorhersageparameter fiir eine schwere, lebensbedrohliche Stichreaktion untersuchte. Unser
Patientenkollektiv umfasste 500 Patienten mit Durchschnittsalter von 51 Jahren (SD + 14,2)
und leichtem Uberwiegen des weiblichen Geschlechts (57 % gegeniiber 43 %). Die Mehrzahl
(53,2%) hatte eine Doppelsensibilisierung auf Wespen- und Bienengift, 42% der Patienten
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hatten eine Wespengiftsensibilisierung und 4,8% eine Bienengiftsensibilisierung.

Im Vergleich dazu untersuchten Ruéff et al. 2009 962 Patienten mit einem Durchschnittsalter
von 38,2 Jahren (SD + 16,9). Von den 962 Teilnehmern waren 54,4 % (n = 523) ménnlichen
und 45,6 % (n = 439) weiblichen Geschlechts und das Uberwiegen der
Wespengiftsensibilisierung gegeniiber der Bienengiftsensibilisierung wurde ebenfalls in

dieser Studie aufgezeigt.

Abgesehen von der Ruéff et al. 2009-Studie stimmt das leichte Uberwiegen des weiblichen
Geschlechts in unserem Kollektiv auch mit anderen Berichten {iberein, die beschreiben, dass
das weibliche Geschlecht bei den meisten Soforttypreaktionen meist haufiger betroffen ist
(Chen et al., 2008). Die Inzidenz der Doppelsensibilisierung ist ebenfalls in Ubereinstimmung
mit den Berichten aus der Literatur (Hoffmann et al., 1980; Przybilla & Ruéff, 2012)

In unserem Kollektiv nahmen insgesamt 168 Patienten (33,6%) zum Zeitpunkt des
Hymenopterenfeldstichs antihypertensive Medikamente ein (9,6% ACE-Hemmer und 5,8%
B-Blocker) und die mittlere MZT betrug 7,7 + 13,9 mg/l. Im Gegensatz dazu gaben 10,1%
der Patienten in der Kohorte von Ruéff et al., 2009 eine antihypertensive Hausmedikation an,
mit Einnahme von ACE-Hemmern um 4,4% und von B-Blockern um 5,4%. Die mittlere
MZT betrug 5,84 + 8,36 mg/l.

Die 25,4% Inzidenz schwerer anaphylaktischer Reaktionen (Grad III/IV), die in unserem
Patientenkollektiv dokumentiert wurde, stimmt auch mit Daten aus fritheren Studien {iberein
(Kucharewicz et al., 2007; Blum et al., 2010; Stoevesandt et al., 2012). Die vorliegenden
Daten variieren jedoch in der KollektivgroBe und die Vergleichbarkeit ist eingeschriankt durch
Verwendung verschiedener Anaphylaxie-Klassifizierungen (Miiller, 1966; Ring & Messmer
1977), wobei sich in der Praxis vor allem die Einteilung nach Ring und MeBmer durchgesetzt

hat.

5.3. Bivariate Auswertung

In der bivariate Analyse wurden sechs Variablen identifiziert, die eine signifikante
Korrelation mit dem Schweregrad der Anaphylaxie nach Hymenopterenfeldstich zeigten:
Zeitintervall zwischen Insektenstich und Beginn der Anaphylaxie, Fehlen von
Urtikaria/Angioddem, Hohe der MZT, hohes Alter, Geschlecht und Vorliegen einer

Mastozytose. Die Variablen werden im Folgenden im Detail diskutiert.

61



5.3.1. Zeit bis zur Reaktion

Eine signifikante Assoziation wurde zwischen dem Schweregrad der Stichreaktion und dem
Zeitintervall zwischen dem Hymenopterenfeldstich und dem Beginn der Anaphylaxie (sowohl
als metrische Variable als auch als dichotomisierte Variable (<5min, >5min)) aufgezeigt
(jeweils Mann-Whitney-U-Test, p=0,004, 2-seitig und exakter Test nach Fisher, p=0,049, 2-
seitig). Es wurde bereits in der Literatur beschrieben, dass das Zeitintervall zwischen
Insektenstich und Auftreten der Symptome umgekehrt mit der Schwere der Anaphylaxie
korreliert (Sturm et al., 2007, Greenberger et al., 2007; Stoevesandt et al., 2012). Diese
Hypothese wurde in einer frithen retrospektiven Studie vorgestellt, die eine Abnahme der
Haufigkeit moderater und schwerer systemischer Stichreaktionen mit zunehmender Zeit
beschrieb (Lockey et al., 1988). Es wurde berichtet, dass letale anaphylaktische Reaktionen
eine mediane Zeit von nur 15 Minuten vom Insektenstich bis zum Kreislaufstillstand hatten
(Pumpbhrey et al., 2000). Im Rahmen der Stichprovokation war ebenfalls ein kurzes
Zeitintervall zwischen dem Insektenstich und dem Einsetzen der Anaphylaxie mit einer
schweren Reaktion verbunden (van der Linden et al., 1994). Unsere Studie konnte in
Ubereinstimmung mit der Studie von Stoevesandt et al. 2012 die Korrelation zwischen einem

Zeitintervall <5min und der Schwere der Anaphylaxie nachweisen.

5.3.2. Fehlen von Urtikaria/Angio6demen

Hautsymptome (Pruritus, Flush-Symptomatik, Urtikaria und/oder Angioddem) weisen auf
eine allergische Reaktion hin und treten hdufig wahrend anaphylaktischer Episoden auf. Alle
Schweregradskalen zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen umfassen
Hauterscheinungen und Reaktionen, die auf die Haut beschrénkt sind. Diese werden in der
Regel als der niedrigste Grad der Anaphylaxie eingestuft (Ring et al., 1977; Muraro et al.,
2007). Eine Hautbeteiligung fehlt bei bis zu 20% der anaphylaktischen Reaktionen (Simons,
2010). Das Fehlen einer generalisierten Urtikaria wird haufig beim anaphylaktischen
hypotensiven Schock (Sasvary et al., 1994; Sturm et al., 2007; Greenberger et al., 2007) und
hier hauptséichlich bei Patienten mit Mastozytose beschrieben (Fricker et al., 1997; Brockow
et al., 2008; Potier et al. 2009). Zusammengefasst wurde festgestellt, dass bei
Mastozytosepatienten wiahrend einer Anaphylaxie lediglich eine Flushsymptomatik aber

keine Urtikaria oder Angioddeme auftreten (Brockow & Akin, 2017).

Kiirzlich wurden klonale Mastzellerkrankungen bei Patienten mit Hymenopterengiftallergie,
dokumentierter Hypotonie wihrend der Anaphylaxie, fehlender kutaner Mastozytose und
normalen MZT-Spiegeln festgestellt (Zanotti et al., 2015). In dieser Studie wurde bei 16 von
22 Patienten die Diagnose einer indolenten systemischen Mastozytose gestellt und bei einem
Patienten die Diagnose eines Mastzellaktivierungssyndroms. Von diesen Patienten hatten

86% keine anderen Symptome, die auf eine Freisetzung von Mastzellmediatoren hindeuten
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konnten. Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose hatten nur eine geringfiigig
héhere MZT (8,6 vs. 7,1 ug/l; P <0,03) und viel seltener Angioddem oder Urtikaria mit
Hypotonie (12,5 vs. 83%; P <0,004). Die Autoren schlielen daraus, dass Anaphylaxie mit
Hypotonie nach Hymenopterenfeldstich ohne Auftreten von Urtikaria/Angioddem einen
signifikanten, MZT-unabhéngigen Faktor fiir die Identifizierung von klonalen
Mastzellerkrankungen darstellen kann. In diesem Fall wurde vorgeschlagen, dass eine
Knochenmarkpunktion trotz der normwertigen MZT durchgefiihrt werden sollte (Zanotti et
al., 2015).

Die molekulare Atiologie des Zusammenhangs der Schwere der Anaphylaxie, des Fehlens
einer Hautsymptomatik und des Vorliegens einer Mastzellerkrankung ist wahrscheinlich mit
den kardialen Mastzellen verbunden. Die Konzentration der kardialen Mastzellen ist bei
systemischer Mastozytose erhoht. Daraufhin kann die lokale Freisetzung kardiotoxischer
Mediatoren direkt Kreislaufsymptome und folgend schwere Anaphylaxie in dieser Subgruppe
von Patienten hervorrufen (Miiller, 2007; Triggiani et al., 2008). Dariiber hinaus ist die
ausgedehnte perivaskuldre Aggregation von Mastzellen bei der Mastozytose wahrscheinlich
auch ein wesentlicher Grund fiir die schnelle Freisetzung von vasoaktiven Mediatoren
intravaskuldr, die nachfolgend zu Vasodilatation und Hypotonie wihrend der Anaphylaxie
fiihrt (Castells et al., 2015). Anschlieend konnte die Entwicklung von Urtikaria / Angioddem
in der Folge der gegenregulierenden Freisetzung von endogenem Adrenalin, die zu einer
peripheren Vasokonstriktion fiihrt, gehemmt werden (Potier et al., 2009; Sturm et al. 2007) (s.
auch 5.4.).

Es wird diskutiert, dass die Assoziation zwischen dem Fehlen von Urtikaria/Angioddem und
dem Schweregrad der Anaphylaxie durch einen Erkennungsbias verzerrt sein kdnnte, da
aufgrund der Schwere der Reaktion (beispielsweise mit neurologischer Beeintrachtigung oder
Bewusstseinsverlust) der Patient sich nicht an eine Hautreaktion erinnern kann. Das Fehlen
von Hautsymptomen wurde jedoch haufig von Umstehenden und vom medizinischen
Personal bestétigt und dokumentiert, was diese Hypothese in Bezug auf Urtikaria und

Angioodem unwahrscheinlich macht.

In unserem Patientenkollektiv von 500 Patienten konnte ebenfalls eine signifikante
Assoziation zwischen dem Schweregrad der Anaphylaxie und dem Fehlen von
Urtikaria/Angioddemen nachgewiesen werden (exakter Test nach Fisher, p=0,007, 2-seitig).
Dariiber hinaus waren das Fehlen einer Hautsymptomatik und die Erh6hung der MZT

deutlich assoziiert (exakter Test nach Fisher, p<0,001, 2-seitig, s. 4.4.1.).
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5.3.3 Kardiovaskulire Erkrankungen

Es wurde mehrmals in der Literatur berichtet, dass eine positive Anamnese fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen einen Risikofaktor fiir schwere anaphylaktische Reaktionen
darstellt (Sasvary et al., 1994; Triggiani et al., 2008; Miiller, 2007; Greenberger et al. 2007).
Eine wichtige Rolle in diesem Zusammenhang spielen vermutlich die kardialen Mastzellen.
Es wurde gezeigt, dass die Anzahl und die Konzentration der kardialen Mastzellen bei
Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung und dilatativer Kardiomyopathie erhoht ist
(Triggiani et al., 2008). Mediatoren, die aus aktivierten kardialen Mastzellen bei der
Anaphylaxie freigesetzt werden, beeinflussen stark die ventrikuldre Funktion, den
Herzrhythmus und den Tonus der Koronararterien. Histamin, Cysteinyl-Leukotriene und der
plattchenaktivierende Faktor (PAF) iiben negative inotrope Wirkungen aus und induzieren
eine Myokarddepression, die signifikant zur Pathogenese des anaphylaktischen Schocks
beitrdgt. Dartiber hinaus setzen die kardialen Mastzellen Chymase und Renin frei, die das
Angiotensin-System lokal aktivieren, wodurch die arteriolare Vasokonstriktion induziert
wird. Dieser Mechanismus fiihrt insgesamt zu zunehmender kardialer Ischdmie und

lebensbedrohlichem anaphylaktischen Schock (Triggiani et al., 2008).

Diese Assoziation zwischen dem Vorliegen von kardiovaskuldren Erkrankungen (n=184) und
der Schwere der Anaphylaxie wurde in unserem Patientenkollektiv nicht bestétigt (exakter
Test nach Fisher: p=0,287, 2-seitig). Dies kann daran liegen, dass die Patienten in unserem
Kollektiv relativ jung (Medianalter 51 Jahre) waren, die Diagnose Hypertonie (n= 172)
iiberwiegend vorlag und insbesondere schwere kardiovaskulire Erkrankungen wie KHK
(n=5) oder Herzinsuffizienz (n=2) selten waren. Unser Ergebnis entspricht den Befunden von
anderen vergleichbaren Studien (Ruéff et al., 2009; Stoevesandt et al., 2012). Dies konnte die
Hypothese stiitzen, dass nur bestimmte schwere kardiovaskuldre Erkrankungen (z.B. koronare
Herzkrankheit, Kardiomyopathien) als Pradiktoren fiir schwere Anaphylaxie sein konnten.

Zukiinftige Studien sind erforderlich, um diese Frage definitiv zu beantworten.

Andererseits konnen anaphylaktische Reaktionen mit kardiovaskuldren Symptomen und
Fehlen einer Hautsymptomatik als akute kardiale Ereignisse, (die tatséchlich zusammenfallen
konnen, Miiller, 2007), fehldiagnostiziert werden. Folglich besteht die Gefahr, dass bei dieser
Patientengruppe tendenziell eine entsprechende allergologische Abklarung und Therapie

vernachléssigt wird.

5.3.4. Kardiovaskuliire Ko-Medikation
Obwohl Beta-Blocker und ACE-Hemmer die Inzidenz von anaphylaktischen Reaktionen
nicht beeinflussen, ist es bereits beschrieben, dass sie die Schwere der Anaphylaxie

verstiarken und die medikamentdse Behandlung der Reaktion beeintrachtigen konnen, indem
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sie die Mediatorfreisetzung induzieren und die Wirkung von endogen freigesetztem und
therapeutisch verabreichtem Epinephrin hemmen (Miiller et al., 2005; Cox et al., 2011). Ein
statistisch signifikanter Effekt der kardiovaskuldren Medikamente auf die Schwere der
Reaktion konnte in unserem Patientenkollektiv in Ubereinstimmung mit anderen Studien
(Stoevesandt et al., 2012) nicht aufgezeigt werden. Ruéff et al. 2009 zeigten in einer gro3en
multizentrischen Beobachtungsstudie, dass die Medikation mit ACE-Hemmern der einzige
unabhéngige pharmakologische Prédiktor fiir ein erhdhtes Risiko fiir eine schwere Reaktion
war (p= 0,019). Dennoch zeigte sich die Haufigkeit systemischer Reaktionen auf eine SIT
unter ACE-Hemmertherapie nicht erhoht (Ruéff et al., 2010).

Unsere Befunde stiitzen die Hypothese, dass allgemeine kardiovaskuldre Komorbiditdten wie
arterielle Hypertonie nicht mit schweren anaphylaktischen Reaktionen assoziiert sind.
Ansonsten wire eine Assoziation zwischen allen Antihypertensiva und der Schwere der
Reaktion zu erwarten. Spezifische schwere kardiale Komorbiditédten, die mit dem Alter
zunehmen sind wahrscheinlich relevanter, was auch den signifikanten Effekt des Alters (siche

4.3.5.) erkldren konnte.

Dass keine signifikante Korrelation zwischen der ACE-Hemmer-Medikation und dem
Schweregrad der Anaphylaxie nach Hymenopterenfeldstich in unserem Patientenkollektiv
gezeigt werden konnte, kann auf die relativ kleine Stichprobengréfle und geringe Rate
schwerer Reaktionen zurilickzufiihren sein. Es wird jedoch die Notwendigkeit betont, das
Problem kritisch zu reflektieren, bevor eine definitive Aussage gemacht wird. Es sollte
abschlieend in Betracht gezogen werden, dass mehrfach divergente Ergebnisse beziiglich der
Assoziation zwischen der ACE-Hemmer-Medikation und dem Auftreten von schweren
Reaktionen wihrend der SIT-Einleitungsphase publiziert wurden (White et al., 2008; Ruéff et
al., 2010; Bernkopf et al., 2016).

Zusammengefasst und angesichts der nachgewiesenen positiven Wirkung der Betablocker
(Freemantle et al. 1999; Foody et al., 2002) und ACE-Hemmer (Stojiljkovic et al., 2007) auf
die Uberlebensraten bei zahlreichen kardiovaskuléren und renalen Erkrankungen sollte eine
Nutzen-Risiko-Erwagung vor einem potenziellen Absetzen dieser kardiovaskulédren

Medikamente bei Patienten mit Hymenopterengiftallergie erfolgen.

5.3.5. Pulmonale Erkrankungen

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen
pulmonalen Vorerkrankungen und der Schwere der Reaktion (exakter Test nach Fisher:
p=0,802, 2-seitig). Dies ist in Ubereinstimmung mit anderen Studien aus der Literatur (Ruéff

et al., 2009; Stoevesandt et al., 2012), die ebenfalls zeigten, dass die vorbestehenden
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Lungenerkrankungen nicht direkt mit schweren Systemreaktionen verbunden sind. Dennoch
wurde bereits eine signifikante Assoziation zwischen den pulmonalen Vorerkrankungen und
dem Auftreten von Hypoxie wéhrend der anaphylaktischen Reaktion sowie der
Komplikationsraten wihrend der stationdren Uberwachung nach der Anaphylaxie beschrieben
(Brown, 2004; Mulla et al., 2013).

Andererseits fanden Worm et al. 2018, dass Patienten mit Asthma ein niedrigeres Risiko fiir
schwere Anaphylaxie haben. Diese Beobachtung konnte durch die Tatsache erklart werden,
dass Asthma-Patienten regelmifig antiallergische Medikamente erhalten oder einen besseren

Zugang zu antiallergischen Notfallmedikamenten haben (Worm et al., 2018).

Die Aussagekraft unserer Daten ist wegen der niedrigen Inzidenz der pulmonalen
Erkrankungen in unserem Patientenkollektiv eingeschriankt (4,4% des gesamten Kollektivs,

22 Patienten mit Asthma, 2 Patienten mit COPD).

5.3.6. Alter

Alter stellt einen etablierten Risikofaktor fiir schwere Anaphylaxie nicht nur bei
Insektengiftallergien dar (van der Linden et al., 1994; Sasvary et al., 1994; Brown, 2004;
Ruéff et al., 2009; Blum et al., 2010; Worm et al., 2018), sondern auch bei anderen Ursachen
von lebensbedrohlicher Anaphylaxie mit Ausnahme bestimmter Arten von
Nahrungsmittelallergien (z. B. Kuhmilch und Erdnuss), die Sduglinge und Jugendliche
héufiger betreffen (Pumphrey et al., 2004; Simon et al., 2008). Eine plausible Erklarung wiére,
dass dltere Menschen héufig an koexistierenden schweren kardiopulmonalen Erkrankungen
(z.B. koronare Herzkrankheit, Kardiomyopathien) leiden, die die endogene Gegenregulation
bei der Anaphylaxie beeintrachtigen konnen (siehe 4.3.4.). Das Alter ist ein starker Pradiktor
fiir schwere unerwiinschte Ereignisse nach akuten Koronarsyndromen: Nach
Bertiicksichtigung anderer Faktoren steigt die Wahrscheinlichkeit im Krankenhaus zu
versterben pro Zunahme des Alters um 10 Jahre linear um 70% (Granger et al., 2003).
Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass der MZT-Spiegel kontinuierlich mit dem Alter ansteigt,
was zumindest teilweise mit der zunehmenden Schwere der anaphylaktischen Reaktion
zusammenhingen konnte (Kucharewicz et al., 2007; Blum et al., 2010; Guenova et al., 2010;
Schliemann et al., 2012) (siehe 4.3.8.). Die zugrundeliegenden Mechanismen (z. B. erhohte
Inzidenz myeloproliferativer Syndrome) bleiben jedoch spekulativ. Nguyen et al. 2005
zeigten, dass die Degranulationswege der Mastzellen sich mit dem Alter dndern, was eine

mogliche Erkldrung sein konnte.

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich in Ubereinstimmung mit diesen Berichten bei den

ilteren Patienten (>40 Jahre alt) mehr schwergradige Reaktionen (30,5%) verglichen zu den
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jingeren Patienten (<40 Jahre alt) (12%) und dieser Unterschied zeigte sich hochsignifikant
(exakter Test nach Fisher: p<0,001). Dariiber hinaus konnten wir ebenfalls eine
hochsignifikante MZT-Erhohung bei élteren Patienten (>40 Jahre alt) feststellen (Mann-
Whitney-U-Test, p<0,001, 2-seitig).

5.3.7. Geschlecht

Es wurde bereits in der Literatur berichtet, dass das ménnliche Geschlecht einen
unabhéngigen Risikofaktor fiir schwere anaphylaktische Reaktionen nach
Hymenopterenfeldstich darstellt (Ruéff et al., 2009; Worm et al., 2018). Diese Assoziation
steht im Gegensatz zu anderen Soforttyp-Allergien, bei denen Geschlechtshormone das
Risiko fiir anaphylaktische Reaktionen bei weiblichen Probanden erhdhen (Chen et al., 2008).
Der Einfluss des ménnlichen Geschlechts auf die Schwere der Anaphylaxie nach
Hymenopterenfeldstich resultiert laut Ruéff et al. 2009 vermutlich aus einem
Selektionseffekt. Erwachsene Ménner werden aufgrund der dokumentierten erhdhten
Exposition haufiger gestochen als Frauen und haben daher ein hoheres Risiko fiir eine
Sensibilisierung und schwere allergische Reaktionen (Lockey et al., 1988; Ruéff et al., 2009).
In der multizentrischen Studie von Worm et al. 2018 konnte jedoch gezeigt werden, dass
ménnliches Geschlecht ein vom Ausldser unabhéngiger Risikofaktor fiir eine schwere
Anaphylaxie gegen Nahrungsmittel, Arzneimittel, Insektengift und iibrige Ausloser darstellt.
(Worm et al., 2018).

Diese Assoziation zwischen dem Geschlecht und der Schwere der Reaktion wurde in unserem
Patientenkollektiv bestitigt (exakter Test nach Fisher: p=0,007, 2-seitig). Obwohl die Anzahl
der weiblichen Probanden grofer als die der ménnlichen Probanden war (285 gegeniiber 215),
zeigten sich anteilig signifikant mehr Grad III/IV Reaktionen bei den ménnlichen Patienten
als bei den weiblichen (31,6% gegeniiber 20,7%).

5.3.8. Erhohte Mastzelltryptase und Mastozytose

Eine starke Assoziation der MZT mit der Schwere der Anaphylaxie nach
Hymenopterenfeldstich wurde seit vielen Jahren beobachtet und anschlieBend in grofen
Studien bestitigt (Oude Elberink et al., 1997; Haeberli et al., 2003; Kucharewicz et al., 2007;
Brockow et al., 2008; Ruéff et al., 2009; Blum et al., 2010; Bonadonna et al., 2010; Guenova
et al., 2010; Stoevesandt et al., 2012). Bei gesunden Erwachsenen liegt der Medianwert der
MZT bei etwa 5 pg/l. Als erhoht definiert ist ein Tryptaselevel iiber 11,4 pg/l. Werte iiber
20,0 pg/l werden als Nebenkriterium fiir die Diagnose einer systemischen Mastozytose von
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) eingestuft (Bains et al., 2010). Ein signifikanter

Anteil der Patienten (5-19%), die eine Anaphylaxie nach Hymenopterenfeldstich aufweisen,
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haben eine erhohte MZT (> 11,4 pg/l) (Brockow & Akin, 2017, Alfaya et al., 2017). Einige
dieser Patienten konnen jedoch eine familidre Hypertryptasemie haben, die aus einer
autosomal-dominanten Vererbung von Duplikationen oder Triplikationen eines a-
Tryptasegens ohne Mastozytose resultiert (Lyons et al., 2016). Andere Griinde der
Hypertryptasemie konnten eine akute myeloische Leuk@mie, verschiedene
myelodysplastische Syndrome, ein hypereosinophiles Syndrom im Zusammenhang mit der
FLP1L1-PDGFRA-Mutation, ein Nierenversagen im Endstadium und die Behandlung von
Onchozerkose sein (Schwartz, 2006). MZT-Erh6hung stellt dennoch auch bei Patienten ohne
Mastozytose einen unabhingigen Risikofaktor fiir eine schwere Anaphylaxie nach

Hymenopterenfeldstich dar (Guenova et al., 2010).

Ruéff et al. 2009 zeigten, dass selbst geringfiigige Erhéhungen der MZT (iiber 5 ug/l)
unabhédngig von anderen prognostischen Variablen mit schweren anaphylaktischen
Reaktionen nach einem Hymenopterenfeldstich verbunden sind. Sturm et al. zeigten
ebenfalls, dass auch Patienten mit Tryptasespiegeln zwischen 6,6 und 11,4 ug /1 ein erhéhtes
Risiko fiir schwere Stichreaktionen haben (Sturm et al., 2007). Damit kann kein definierter
Cutoff-Wert der MZT bei der Risikobewertung festgelegt werden (Ruéff et al., 2009).
Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass eine klonale Mastzellerkrankung bei Patienten mit
schwerer Anaphylaxie nach Hymenopterenfeldstich und normwertiger MZT nicht

ausgeschlossen werden kann (Metcalfe & Schwartz, 2009).

Unsere Studie bestitigte die signifikante Korrelation der MZT (metrisch und dichotomisiert)
mit der Schwere der Anaphylaxie nach Hymenopterenfeldstich (jeweils Mann-Whitney-U-
Test, p=0,004, 2-seitig, exakter Test nach Fisher: p=0,013, 2-seitig). Die Rate der Patienten
mit einer erhdhten MZT in unserer Studie betrug 22,6% in der Subgruppe der Patienten mit
einer schweren Anaphylaxie und 11,2% in der gesamten Studiengruppe. Diese Daten stimmen
mit den Berichten von Kucharewicz et al. liberein, die erhohten Tryptase-Spiegel bei 11% der

Patienten mit Anaphylaxie zeigten (Kucharewicz et al., 2007).

5.3.9. Systemische Mastozytose (SM) und klonale Mastzellerkrankungen

Die systemische Mastozytose ist eine seltene Erkrankung, deren Inzidenz in dermatologischen
Ambulanzen im einstelligen Promille-Bereich liegt (Sagher et al., 1967). In der Klinik kann
es schwierig sein, die Patienten mit hohem Risiko fiir SM zu identifizieren und die
Hautlédsionen im Fall einer kutanen Beteiligung sind héufig so mild, dass sie libersehen

werden konnen (Biedermann et al., 1999).

Der derzeit am weitesten verbreitete Labortest bei Verdacht auf SM ist die Bestimmung der

MZT im Serum. Dennoch kann eine SM nur mittels invasiver Untersuchungen (Biopsie des
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Knochenmarks oder anderer innerer Organe) bestédtigt oder ausgeschlossen werden (WHO,
Valent et al., 2001). In der Leitlinie von Hartmann et al. 2009 wird eine entsprechende
Mastozytose-Diagnostik mittels Knochenmarkpunktion (KMP) ab einem Tryptasewert von
iiber 20 pg/l empfohlen, da Werte iiber 20,0 ug/l als Nebenkriterium fiir die Diagnose einer
SM von der Weltgesundheitsorganisation (WHO, Valent et al., 2017) eingestuft werden.

Die epidemiologische Assoziation zwischen Hymenopterengiftallergie und klonalen
Mastzellenerkrankungen ist bekannt (Bonadonna et al., 2009) und stellt sowohl fiir
Allergologen als auch fir Himatologen eine diagnostische Herausforderung dar. In 2 grof3en
Studien wurde eine Hymenopterengiftallergie jeweils bei 5% und 19% der Patienten mit SM
berichtet (Gonzales de Olano et al., 2007, Brockow et al., 2008) und die Haufigkeit der
klonalen Mastzellkrankheit (systemische Mastozytose oder Mastzellenaktivierungssyndrom)
bei Patienten mit Hymenopterengiftallergie lag zwischen 1% und 7,9% (Bonadonna et al.,
2014). Dies ist viel hoher als die der Allgemeinbevdlkerung. Die Mehrheit der SM-Félle ohne
kutane Manifestation wird bei Patienten mit erhéhter MZT im Rahmen der Betreuung von

Patienten mit Hymenopterengiftallergie diagnostiziert (Brockow & Akin, 2017).

Die Assoziation zwischen dem Schweregrad der Anaphylaxie und dem Vorliegen einer SM
scheint mit der gesamten Mastzellenanzahl bei Patienten mit SM in Zusammenhang zu
stehen, was sich in den MZT-Werten niederschlagen kann (Brockow et al., 2008, Ruéff et al.,
2009). Die ausgedehnte perivaskuldre Aggregation von Mastzellen bei der SM ist
wahrscheinlich ein wesentlicher Grund fiir die schnelle Freisetzung von vasoaktiven
Mediatoren intravaskulér, die folgend zur Hypotonie wahrend der Anaphylaxie fiihrt (Castells
et al., 2015). Hymenopterengift kann die Mastzellen auch durch nicht-IgE-abhéngige
Mechanismen aktivieren (McNeil et al., 2015).

Die inhérente Hyperreaktivitdt der Mastzellen bei einer SM wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. In einer kiirzlichen Studie wurde gezeigt, dass die Reaktion auf die lokale
Aktivierung von Hautmastzellen durch Morphin und von Atemwegsmastzellen durch Mannit
dhnlich bei gesunden Probanden und Probanden mit systemischer Mastozytose war (Gulen et
al. 2017; Brockow & Akin, 2017). Andererseits wurde durch experimentelle Daten gestiitzt,
dass das Adaptormolekiil NTAL (LAT 2) im Ruhezustand durch eine D816V-KIT-Mutation
in den Mastzellen phosphoryliert werden kann. Die Hyperphosphorylierung von NTAL trug
dann zu einer verstarkten IgE-vermittelten Mastzellaktivierung bei (Iwaki et al., 2008; Akin et
al., 2010). Diese Daten weisen darauf hin, dass die KIT-Mutation, die mit dem Vorliegen
einer systemischen Mastozytose korreliert, das Reaktionsniveau der Mastzellen dndern

konnte.

Im Fall einer schweren Anaphylaxie nach Hymenopterenfeldstich mit erh6htem MZT-Spiegel

wird eine Knochenmarkpunktion empfohlen, um das Vorhandensein einer systemischen
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Mastozytose auszuschliefen (Bonadonna et al., 2009). Der Fall ist komplexer, wenn trotz der
Schwere und Anzahl der Reaktionen die MTZ-Spiegel normal sind (<11,4 ng / ml) und keine
Zeichen einer kutanen Mastozytose vorliegen. In einer Studie von 44 Patienten wurde
vorgeschlagen, dass eine Knochenmarkpunktion bei Patienten mit Anaphylaxie und niedrigen
MZT-Werten (<10 pg/l) nicht erforderlich ist, obwohl Daten iiber Hymenopterengiftallergie
nicht berichtet wurden (Van Doormaal et al., 2012). Dennoch zeigten Zanotti et al., wie
bereits erwahnt, dass Anaphylaxie mit Hypotonie nach Hymenopterenfeldstich ohne
Auftreten von Urtikaria / Angioddem einen signifikanten Faktor fiir die Identifizierung von
klonalen Mastzellerkrankungen darstellen konnen, unabhéngig von den MZT-Spiegeln
(Zanotti et al., 2015) (s. 4.3.2.).

In unserer Studie wurde eine ambulante Knochenmarkbiopsie bei Patienten mit
Serumtryptasespiegeln iiber 20 pg/l entsprechend der Mastozytose-Leitlinie routinemafig
empfohlen (n=26) (Hartmann et al., 2009). Jedoch erfolgte nur bei 8 Patienten die
Diagnosesicherung bis zum Zeitpunkt der Auswertung. Die restlichen Patienten mit
MZT>20pg/1 aber ohne die entsprechende SM-Diagnostik wurden als Patienten mit V.a. SM
behandelt. Die Patienten mit normwertiger MZT und Fehlen einer kutanen Mastozytose
stellten unsere Kontrollgruppe “ohne Anhalt fiir eine SM” in der Auswertung dar. Laut den
0.g. kiirzlich publizierten Studien ist es jedoch moglich, dass bei einigen Patienten mit MZT
Leveln bis 20 pg /1 eine klonale Mastzellerkrankung {ibersehen wurde. Au3erdem wurde
bereits in der Literatur berichtet, dass eine Knochenmarkbiopsie ohne pathologische Befunde
und eine normwertige MZT eine Mastozytose auch nicht sicher ausschlieBen konnen (Ispas et
al., 2001). SchlieBlich wurde gezeigt, dass Patienten mit Anaphylaxie nach
Hymenopterenfeldstich und negativen Allergietests (Prick, 1.C.,sIgE) eine nicht erkannte
Mastozytose haben konnten (Kréanke et al., 2004). Bei diesen Patienten empfahlen Sonneck et
al. ebenfalls die Durchfiihrung einer entsprechenden Diagnostik zum Ausschluss einer SM,
unabhéngig von der MZT oder dem Vorhandensein von Hautldsionen (Sonneck et al., 2007).
Zusammengefasst sollten in zukiinftigen Studien die Indikation zur SM-Diagnostik erweitert
werden und dariiber hinaus die Sensitivitit sowie die Spezifitét der diagnostischen Methoden

verbessert werden, um die Zahl der unterdiagnostizierten SM-Fillen zu reduzieren.

In unserem Patientenkollektiv fanden wir signifikant mehr Grad III/IV Reaktionen in der
Subgruppe mit Patienten mit gesicherter SM -trotz der eingeschrankten Anzahl- im Vergleich
zu der Subgruppe mit Patienten ohne Anhalt fiir eine SM (mit MZT<11,4png/l und Fehlen
einer kutanen Mastozytose) (exakter Test nach Fisher: p=0,004, 2-seitig). Dennoch zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der Haufigkeit von Grad III/IV Reaktionen zwischen den
Gruppen mit erhohter MZT (sowohl zwischen 11,4 und 20pg/1 als auch >20pg/l1) ohne SM-
Diagnosesicherung und der Gruppe ohne Anhalt fiir eine Mastozytose. Die Aussagekraft
dieser Ergebnisse ist jedoch aufgrund der o.g. niedrigen Sensitivitat und Spezifitit der MZT-
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Spiegel fiir die Erkennung von SM eingeschrénkt.

5.3.10. Reaktionsschwelle im Prick-/Intracutan-Test

Mittels Hauttests lésst sich die individuelle Reaktionsschwelle eines Patienten auf
unterschiedlich stark konzentrierte wissrige Allergenzubereitungen, die geprickt und
intracutan injiziert werden, ermitteln. Bei den Hauttests handelt es sich aufgrund ihrer hohen
Sensitivitit und nachgewiesenen Sicherheit um Standardtests der Allergiediagnostik
(Hamilton, 2004; Golden, 2007).

Das Ergebnis der Hauttests (und des spezifischen IgE) spiegelt nicht verldsslich den Grad der
systemischen Reaktion auf einen Hymenopterenstich wider (Warrington, 2006; Golden, 2007;
Mobs et al., 2018). Die Tests sind nur zur Diagnostik der Hymenopterengiftallergie geeignet
und nicht gedacht zur Vorhersage der Schwere der Reaktion (Gattinger et al., 2018). Die
eindeutigsten Reaktionen bei den Hauttests treten hiufig bei Patienten auf, die nur eine
ibersteigerte lokale Reaktion nach Feldstich hatten und ein sehr geringes Anaphylaxierisiko
aufweisen, wihrend einige Patienten, die einen schweren anaphylaktischen Schock erlitten,
nur eine schwache Hauttestsensibilisierung zeigen. In der Tat weisen etwa 25% der Patienten,
die eine Anaphylaxie nach Feldstich hatten, einen positiven 1.C.-Test nur bei einer
Konzentration von 1,0 pg / ml auf (Golden, 2007). Dariiber hinaus weisen epidemiologisch
iiber 30% aller Erwachsenen, die in den letzten 3 Monaten ein Stichereignis hatten, ohne
hierauf eine systemische allergische Reaktion entwickelt zu haben, sowohl eine
Sensibilisierung im Hauttest als auch sIgE gegen Hymenopterengift im Serum auf. Weitere
Studien zeigten, dass 25% der erwachsenen Bevdlkerung und 50% der Kinder gegen
Insektengift sensibilisiert sind (Golden et al., 1989; Schifer und Przybilla, 1996).

Andererseits sind die Ergebnisse der Hauttests nur bei 65-85% der Patienten mit Anaphylaxie
nach Hymenopterenfeldstich eindeutig. Bei der Interpretation von Hauttests ist das zeitliche
Verhiltnis zur anaphylaktischen Stichreaktion sehr wichtig. Falsch negative Hauttests konnen
auf einen Empfindlichkeitsverlust (bei weit zuriickliegenden Stichereignissen) oder auf die
"Anergie"-Refraktérzeit (bei kiirzlichen Stichereignissen) zuriickzufiihren sein und sollten
daher nach 1 bis 6 Monaten wiederholt werden (Goldberg und Confino-Cohen, 1997). Die
zuverldssigsten Hauttest-Ergebnisse zeigen sich 1-6 Wochen nach dem Stichereignis,
wahrscheinlich durch das Boosting der relevanten giftspezifischen Ig-Antikorper. In der
Literatur wird die Rate des Sensibilisierungsverlusts bei Hauttests mit 12% pro Jahr nach dem
Stichereignis angegeben, wobei 33% der Hauttests nach 2,5 Jahren negativ werden (Jakob et
al., 2017). Eine aktuelle Studie zeigte jedoch, dass weder der Schweregrad der
anaphylaktischen Stichreaktion noch das Zeitintervall zwischen der Reaktion und der

Durchfiihrung der Hauttests einen Einfluss auf das Ergebnis der Tests hatten (Mdbs et al.,
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2018). AuBlerdem kann die Einnahme von Medikamenten wie Kortikosteroiden,
Antihistaminika und Antipsychotika die Reaktionsschwelle der Hauttests unterdriicken und

damit zu falsch negativen Ergebnissen fithren (Jakob et al., 2017).

In unserer Auswertung zeigte sich in allen Subgruppen (Patienten mit Bienen-, Wespen- und
Doppelsensibilisierung), dass die vor der SIT erhobene Reaktionsschwelle im Prick- und
Intrakutantest nicht mit der Schwere der systemischen Stichreaktion vor der Therapie
assoziiert ist (s. 4.4.3.). Insgesamt stimmen unsere Ergebnisse mit den o.g. Berichte aus der
Literatur iiberein, dass die Hohe der Prick- und I.C.-Stufe vor der SIT keinen verldsslichen

Riickschluss auf den Schweregrad der stattgefundenen allergischen Stichreaktion erlaubt.

5.3.11. Hohe des spezifischen IgE

Spezifisches IgE beschreibt diejenige Fraktion des Gesamt-IgE, deren Spezifitit gegentiber
bestimmten Allergenen mit Hilfe von in-vitro-Testverfahren, z.B. dem ImmunoCAP,
nachgewiesen werden kann. Eine Untersuchung an 36 Patienten mit
Hymenopterengiftallergie konnte zeigen, dass das im RAST gemessene sIgE zwar eine
Sensibilisierung des Patienten nachweist, jedoch keine signifikante Korrelation zwischen dem

Ergebnis im RAST und der Schwere der Anaphylaxie besteht (Warrington, 2006).

Zu ebendieser Schlussfolgerung fiihrten auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit: Bei den
Patienten mit Wespengiftsensibilisierung und Doppelsensibilisierung konnte zwischen den
jeweils vor der SIT-Einleitung erhobenen Ergebnissen im ImmunoCAP und dem
Anaphylaxiegrad keine signifikante Assoziation nachgewiesen werden (s. 4.4.4.2, 4.4.4.3).
Bei den Patienten mit Bienengiftsensibilisierung zeigte sich eine signifikante Assoziation
zwischen der niedrigen sIgE-Konzentration vor der SIT-Einleitung und dem Auftreten einer
Anaphylaxie Grad III/IV nach Hymenopterenfeldstich (Mann-Whitney-U-Test, p=0,01, 2-
seitig). Die Aussagekraft dieses Ergebnisses ist aufgrund der zu geringen Fallzahlen von
Patienten mit schwerer Bienengiftanaphylaxie in unserem Patientenkollektiv (Grad III/IV

Reaktionen, n=7) stark eingeschrankt.

5.3.12. Schwere der Reaktion in der Einleitungsphase der SIT

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (Ruéff et al., 2010; Bernkopf et al., 2016; Sturm et
al., 2018) wiesen unsere Patienten mit einer Grad III/IV-Reaktion nach
Hymenopterenfeldstich nicht hiufiger schwere Systemreaktionen wéhrend der SIT-
Einleitungsphase als Patienten mit Grad I/II Reaktionen auf (Mann-Whitney-U-Test, p= 1,00,
2-seitig).
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5.4. Multiple logistische Regressionsanalyse
Die multiple logistische Regressionsanalyse testet, ob ein Zusammenhang zwischen mehreren

unabhéngigen Variablen und einer abhéngigen bindren Variable besteht.

In unserer Studie wurde der Einfluss bestimmter Faktoren (s. Tab. 8) auf eine mogliche
anaphylaktische Reaktion Grad III/IV nach Hymenopterenfeldstich gepriift. Zusétzlich wurde
die Art der Insektengiftallergie als moglicher Confounder in das Regressionsmodell

aufgenommen.

Zusammengefasst war das Risiko fiir eine Reaktion Grad III oder IV nach
Hymenopterenfeldstich signifikant erh6ht bei Patienten im Alter von iiber 40 Jahren, bei
Mainnern, bei fehlender Hautsymptomatik und bei Reaktionen, die innerhalb der ersten 5 min
nach Hymenopterenfeldstich aufgetreten waren. Das stimmt mit den Berichten aus der
Literatur (Ruéff et al., 2009; Blum et al., 2011; Przybilla et al., 2011; Stoevesandt et al., 2012)
und mit den o.g. bivariaten Auswertungen dieser Studie {iberein. Bei Berlicksichtigung der
Art der Insektengiftallergie als Confounder dnderte sich das Ergebnis nicht wesentlich. Damit
bestehen die vier Risikofaktoren in unserer Studie unabhéngig von der Art der
Insektengiftallergie. Stoevesandt et al. konnten ebenfalls keine signifikante Korrelation der
Art der Hymenopterengiftallergie mit der Schwere der Anaphylaxie identifizieren
(Stoevesandt et al., 2012). Im Gegensatz dazu beschrieben Ruéff et al. 2009, dass die
Wespengiftallergie ein unabhéngiger Priadiktor fiir ein hdheres Risiko nach
Hymenopterenfeldstich ist. Zusammengefasst wird der Einfluss der Art der

Insektengiftallergie auf die Schwere der Reaktion kontrovers diskutiert.

Obwohl bivariate Mittelwertsvergleiche in unserer Studie zeigten, dass die MZT bei Patienten
mit einer Reaktion Grad III oder IV signifikant erhoht war gegeniiber Patienten mit einer
Reaktion Grad I oder II (s. 4.8.), war eine erhdhte MZT (>11,4pg/1) hingegen im
Regressionsmodell kein signifikanter Faktor, um eine Reaktion Grad III oder IV
vorherzusagen. Obwohl also bei schwereren Reaktionen eine hohere MZT zu erwarten ist,
kann umgekehrt laut diesem Modell nicht davon ausgegangen werden, dass das Risiko fiir
eine schwerere Reaktion steigt, wenn die MZT iiber den Normbereich von >11,4pg/1 liegt.
Dieses Ergebnis widersprach anderen multizentrischen Berichten z.B. dem von Ruéff et al.
2009, die die MZT als unabhéngiger Risikofaktor im Regressionsmodell darstellten.
Daraufthin wurden weitere Regressionsanalysen berechnet, um den Einfluss der MZT zu

kléren und mogliche Effektmodifikatoren zu identifizieren.

In den weiterfithrenden Analysen konnte gezeigt werden, dass die fehlende Hautsymptomatik
als Effektmodifikator auf den Einfluss der MZT in unserem Patientenkollektiv wirkt. Darauf
beziehend war die signifikante Assoziation zwischen der MZT und dem Schweregrad der

Reaktion im gesamten Patientenkollektiv (s. Kapitel 4.4.1.) das Ergebnis der signifikanten
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Korrelation zwischen den zwei Variablen im Subset mit den Patienten ohne Hautsymptomatik
und nicht im Subset mit Hautsymptomatik (s. Diagr. 25). Ein weiterer Grund konnte unsere
etwas niedrigere Patientenanzahl sein. Dariiber hinaus zeigte sich die Assoziation zwischen
der Mastzelltryptaseerhohung (>11,4ug/l) und dem Fehlen einer Hautsymptomatik in
unserem Kollektiv hochsignifikant (exakter Test nach Fisher: p<0,001, 2-seitig, s. 4.4.1.). Im
Regressionsmodell von Ruéff et al. 2009 war das Fehlen/Vorliegen einer Hautsymptomatik

nicht eingeschlossen.

Es wurde bereits beschrieben, dass das Fehlen einer Hautsymptomatik bei der Anaphylaxie
ein Risikofaktor fiir das Vorliegen einer Mastzellkrankheit ist (Potier et al., 2009; Brockow
und Akin, 2017). Wir fanden ebenfalls in unserer Studie, dass in dem gesamten Kollektiv nur
38% der Patienten Fehlen einer Hautsymptomatik angaben, wéhrend in der Subgruppe mit
gesicherter Mastozytose (insgesamt 8 Patienten) alle Patienten (100%). In der Studie von
Zanotti et al. (s. 4.3.2.) schlieffen die Autoren daraus, dass das Fehlen von Urtikaria oder
Angioddem bei Patienten mit schwerer Anaphylaxie (mit Hypotonie) nach
Hymenopterenfeldstich der relevanteste Faktor bei der Identifizierung von Patienten mit

Mastozytose sein kdnnte (Zanotti et al., 2015).

Fiir diese klinische Korrelation des Fehlens einer Hautsymptomatik in Form von
Urtikaria/Angioddem mit dem Vorliegen einer Mastzellkrankheit bzw. einer MZT-Erhohung
(Fricker et al, 1997, Kraemer et al., 2004) kann aktuell keine definitive Erklarung gegeben
werden. Es wurde berichtet, dass die Konzentration der kardialen (Miiller, 2007; Triggiani et
al., 2008) und der perivaskuldren Mastzellen (Castells et al., 2015) bei systemischer
Mastozytose erhoht ist. Die lokale intravasale Freisetzung kardiotoxischer und vasoaktiver
Mediatoren im Rahmen einer Anaphylaxie kann direkt zu Kreislaufsymptomen fithren und
dadurch wesentlich zur Schwere der anaphylaktischen Reaktion in dieser Subgruppe von
Patienten beitragen (Miiller, 2007; Triggiani et al., 2008). Die Entwicklung von Urtikaria /
Angioddemen konnte in der Folge der gegenregulierenden Freisetzung von endogenem
Adrenalin, die zu einer peripheren Vasokonstriktion fiihrt, gchemmt werden (Sturm et al.
2007; Potier et al., 2009) (s. 5.3.2.).

In den weiterfiihrenden Analysen konnte im Regressionsmodell der Zusammenhang zwischen
der MZT-Erhohung, dem Fehlen einer Hautsymptomatik und dem Auftreten einer
Anaphylaxie Grad III/IV gezeigt werden. Wie von Brockow et al 2017 gezeigt, legen auch
unsere Daten nahe dass das Fehlen einer Hautsymptomatik und die MZT-Erhdhung
Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer Mastozytose oder eines monoklonalen
Mastzellaktivierungssyndroms sein kdnnen (Brockow & Akin, 2017) und somit die Patienten
in der Subgruppe mit MZT-Erhohung und Fehlen einer Hautsymptomatik ein erhohtes Risiko

fiir das Vorliegen einer Mastzellerkrankung im Vergleich zu den anderen Subgruppen haben
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konnen. Es ist bereits bekannt, dass das Vorliegen einer Mastozytose ein etablierter
Risikofaktor fiir schwere anaphylaktische Reaktionen ist (Greenhawt et al., 2007; Bonadonna
et al., 2009). Der molekulare Zusammenhang dieser Risikofaktoren sollte in zukiinftigen

Studien weiter abgeklart werden.

5.5. Relatives Risiko

In unserem Kollektiv zeigte sich kein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer Anaphylaxie
wihrend der SIT-Einleitung bei den Patienten mit Grad III/IV Reaktion nach
Hymenopterenfeldstich verglichen zu den Patienten mit Grad I/II Reaktion (RR=1,146,
95%K1:0,488-2,671). Die Unterteilung nach Mastzelltryptaseerhdhung &nderte dieses
Ergebnis nicht signifikant. Dies stimmt mit anderen Berichten aus der Literatur iiberein. Ruéff
et al. 2010 konnten ebenfalls kein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen oder Notwendigkeit
einer Intervention wiahrend der SIT-Einleitung zwischen den zwei Gruppen finden (p=0,149,
95%K1:0,874-2,310) (Ruéff et al. 2010; Stoevesandt et al., 2014b; Sturm et al., 2017).

Zusammengefasst sind auf der Basis der aktuell zur Verfligung stehenden Evidenz neben der
iblichen Notfallbereitschaft weitere erhdhte Vorsichtsmafinahmen wéhrend der SIT-
Einleitung fiir die Patienten mit Grad III/IV Reaktionen nach Hymenopterenfeldstich nicht

erforderlich.
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6. Zusammenfassung/Summary

6.1. Zusammenfassung

Die Hymenopterengiftallergie betrifft etwa 3% der erwachsenen Bevolkerung in westlichen
Landern und ist eine Hauptursache schwerer und moglicherweise todlicher Anaphylaxie. Man
geht in Europa von jahrlich etwa 200 Todesféllen durch schwerste Stichreaktionen aus.
Patienten, die eine Anaphylaxie nach einem Hymenopterenfeldstich erlitten haben, haben ein
erhohtes Risiko fiir Folgereaktionen, die wahrscheinlich einem dhnlichen klinischen Muster
wie das vorherige folgen. Infolgedessen und angesichts der oft kontroversen Ergebnisse in der
Literatur ist eine eindeutige Identifikation der Risikofaktoren fiir eine schwere Anaphylaxie

nach Feldstich von groBer Bedeutung.

Eine schwere Anaphylaxie bei einer Hymenopterengiftallergie (HVA) ist mit einer Reihe von
Risikofaktoren verbunden. Die erhohte Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT), das
Vorliegen einer systemischen Mastozytose (SM) und das Alter sind bekannte Risikofaktoren,
wihrend andere Faktoren wie das Geschlecht, Komorbiditdten, Ko-Medikation und
anaphylaxieassoziierte Befunde (z. B. Zeitintervall zwischen Stich und Auftreten von
Symptomen, Hautsymptome) wurden ebenfalls in der Literatur vorgeschlagen, um bei der
individuellen Risikobewertung beriicksichtigt zu werden. Ihr Einfluss auf die Schwere der
anaphylaktischen Reaktion ist jedoch ungeniigend definiert und wird oft in der Literatur

kontrovers diskutiert.

Das Ziel dieser Studie war zu untersuchen, welche Faktoren das Risiko einer schweren
anaphylaktischen Reaktion Grad III und IV (nach Ring und Messmer, 1977) nach einem
Feldstich bei Patienten mit Hymenopterengiftallergien signifikant erhohen, um
Risikokonstellationen zu identifizieren und Patienten besser beraten zu konnen. Dariiber
hinaus wurde untersucht, ob bei Patienten mit schweren anaphylaktischen Reaktionen Grad
[T und I'V nach einem Feldstich vermehrt schwere systemische anaphylaktische Reaktionen

wihrend der Einleitungsphase der SIT auftreten.

Die vorliegende Arbeit stellt eine Auswertung der in der Zeit von Januar 2007 bis April 2018
in der allergologischen Abteilung der Klinik fiir Dermatologie am Universititsklinikum
Dresden abgeschlossenen Hyposensibilisierungen bei Patienten mit Bienen- und
Wespengiftallergie dar. Das Patientenkollektiv wurde beziiglich unterschiedlicher Patienten-
und Anaphylaxiemerkmale untersucht. Eine mdgliche Assoziation der erhobenen Parameter

mit der Schwere der Anaphylaxie wurde gepriift.
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Sechs Faktoren korrelierten signifikant mit der Schwere der Anaphylaxie nach
Hymenopterenfeldstich: (1) kurzes Zeitintervall zwischen Stich und Auftreten von
Symptomen (P = 0,004), (2) Fehlen von Urtikaria oder Angioddem wiahrend der Anaphylaxie
(P =0,007), (3) hohes Alter (P <0,001), (4) mannliches Geschlecht (P = 0,007), (5) MZT-
Erhéhung (P = 0,004) und (6) Vorliegen einer systemischen Mastozytose (P = 0,004).
Dariiber hinaus war die MZT-Erhdhung signifikant mit dem Fehlen von Urtikaria /
Angioddem (P <0,001) und dem héheren Alter (p <0,001) verbunden.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Anaphylaxie und
Komorbiditéten, der gleichzeitigen kardiovaskuldren Medikation, der Konzentration von sIgE
oder der Reaktionsschwelle von Hauttests gezeigt werden. Der Schweregrad der systemischen
Reaktion wihrend der SIT-Einleitung korrelierte ebenfalls nicht mit dem Schweregrad der

Anaphylaxie nach dem Feldstich.

Das hohe Alter, das Fehlen von Urtikaria/Angioddem, das kurze Zeitintervall zwischen Stich
und Anaphylaxie und das méannliche Geschlecht erh6hten signifikant das Risiko einer
schweren anaphylaktischen Reaktion nach Hymenopterenfeldstich im logistischen
Regressionsmodell. Als mdglicher Confounder wurde die Art der Insektengiftallergie ins
Modell aufgenommen, die die Ergebnisse nicht verdnderte. Dennoch wurde gezeigt, dass das
Fehlen von Hautsymptomen (Urtikaria/Angioddem) als Effektmodifikator auf den Einfluss
der MZT im Regressionsmodell wirkt. SchlieBlich war das relative Risiko einer systemischen
anaphylaktischen Reaktion wihrend der SIT-Einleitungsphase bei den Patienten mit milder

und schwerer Anaphylaxie nach Feldstich gleich.

Unter den sechs Variablen, die mit dem Schweregrad der anaphylaktischen Reaktion nach
Feldstich korrelierten, sind die MZT-Erhdhung, das Vorliegen einer systemischen
Mastozytose und das hohe Alter gut bekannte Risikofaktoren, wahrend das kurze Zeitintervall
(< 5 Minuten) zwischen Feldstich und Anaphylaxie nur in einer anderen groflen Studie
gezeigt wurde. Das méannliche Geschlecht, dessen Wirkung in verschiedenen Studien bisher
kontrovers diskutiert wurde, war ebenfalls ein unabhéngiger Risikofaktor fiir eine schwere
Anaphylaxie. In Ubereinstimmung mit anderen Studien fanden wir keine Korrelation
zwischen dem Vorliegen von kardiovaskulidren Nebenerkrankungen im Allgemeinen und dem
Schweregrad der Anaphylaxie. Dies konnte darauf hinweisen, dass nur schwere
kardiovaskuldre Erkrankungen (z. B. koronare Herzkrankheit, Kardiomyopathie) Pradiktoren
fiir eine schwere Anaphylaxie sind. Zukiinftige Studien sind erforderlich, um diese Frage
definitiv zu beantworten. Dariiber hinaus ergaben unsere Studiendaten keine Hinweise auf
eine Zunahme der Schwere der Anaphylaxie durch Einnahme von Beta-Blockern oder ACE-

Hemmern.
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Dariiber hinaus konnten wir eine starke Korrelation des Fehlens von Hautsymptomen
(Urtikaria/Angioddem) nicht nur mit der Schwere der Anaphylaxie, sondern auch mit der
Erhohung der MZT feststellen, die bekanntermaflen mit dem Vorliegen einer systemischen
Mastozytose oder eines Mastzellaktivierungssyndroms korreliert. Neuere Studien haben
gezeigt, dass das Fehlen von Hautsymptomen auch ein unabhéngiger Risikofaktor fiir das
Vorliegen einer Mastzellerkrankung ist. Dies erlaubt die Annahme, dass das Fehlen von
Hautsymptomen nach einem Feldstich in Kombination mit einer erh6hten MZT ein
hochsignifikanter Pradiktor fiir eine schwere Anaphylaxie ist, vermutlich aufgrund des hohen
Risikos des Vorliegens einer systemischen Mastozytose. Zur weiteren Abklarung dieser
Annahme sollten in zukiinftigen Studien die Indikation zur SM-Diagnostik erweitert werden
und dariiber hinaus die Sensitivitdt sowie die Spezifitit der diagnostischen Methoden

verbessert werden, um die Zahl der unterdiagnostizierten SM-Fillen zu reduzieren.

SchlieBlich zeigten die Patienten mit schwerer Anaphylaxie nach Feldstich in unserer Kohorte
kein erhohtes Risiko fiir systemische Reaktionen wéhrend der SIT-Einleitungsphase im
Vergleich zu den Patienten mit milder Anaphylaxie. Daher sind erhdhte Vorsichtsmafinahmen

bei der SIT-Einleitung fiir diese Patienten nicht erforderlich.
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6.2. Summary

Hymenoptera venom allergy affects approximately 3% of the adult population in Western
countries and represents a predominant cause of severe and potentially fatal anaphylaxis. The
incidence of insect sting related mortality in Europe caused by anaphylaxis is estimated
around 200 fatalities per year. Patients who suffered anaphylaxis following a hymenoptera
field sting are at increased risk for subsequent reactions that will most likely follow a similar
clinical pattern to the previous one. As a result and regarding the often controversial findings
in the literature, a definitive identification of the risk factors for severe anaphylaxis after field

sting is of great significance.

Severe anaphylaxis in hymenoptera venom allergy (HVA) is associated with a number of risk
factors. Increased basal serum tryptase concentration (BST), systemic mastocytosis (SM), and
old age are well-known risk factors, while other factors such as gender, comorbidities, co-
medication, and anaphylaxis-associated findings (e.g. time interval between field sting and
onset of anaphylaxis, skin symptoms) have also been proposed in the literature to be
considered in the individual risk assessment. However, their influence on the severity of the
anaphylactic reaction is poorly defined and is often discussed controversially among different

studies.

The aim of this study was to investigate which factors significantly increase the risk of a
severe anaphylactic reaction grade III and IV (according to Ring and Messmer, 1977) after
field sting in patients with hymenoptera venom allergy in order to identify risk constellations
and to improve the consultation of the patients. In addition, it was investigated, whether
systemic anaphylactic reactions during the initiation phase of specific immunotherapy (SIT)
occur more frequently in patients with severe anaphylactic reactions grade III and IV after

field sting.

The present study constitutes an evaluation of patients with bee and wasp venom allergy, who
underwent hyposensitization in the Allergy Center of the Dermatology Department at the
University Hospital Dresden from January 2007 to April 2018. The patient collective was
examined for different patient and anaphylaxis characteristics. A possible association of those

parameters with the severity of anaphylaxis was examined.

Six factors correlated significantly with the severity of anaphylaxis after hymenoptera field
sting: (1) short interval between sting and onset of symptoms (P = 0.004), (2) absence of
urticaria or angioedema during anaphylaxis (P = 0.007), (3) old age (P <0.001), (4) male sex
(P =0.007), (5) BST elevation (P = 0.004), and (6) presence of systemic mastocytosis (P
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=0.004). In addition, the elevated BST was significantly associated with the absence of
urticaria/angioedema (P <0.001) and old age (P <0.001).

No association was found between the severity of anaphylaxis and comorbidities,
concomitant cardiovascular medication, sIgE-concentration and the threshold concentration of
skin tests. The severity of the systemic reactions during SIT initiation also did not correlate

with the severity of anaphylaxis after field sting.

The old age, the absence of urticaria/angioedema, the short time interval between field sting
and anaphylaxis and the male sex significantly increased the risk of a severe anaphylactic
reaction after hymenoptera field sting in the logistic regression model. As a possible
confounder, the type of insect venom allergy was included in the model, which did not change
the results. Nevertheless, it was shown that the absence of skin symptoms
(urticaria/angioedema) acts as an effect modifier on the influence of BST in the regression
model. Finally, the relative risk of systemic anaphylactic reaction during the SIT initiation

was the same in patients with mild and severe anaphylaxis after field sting.

Among the six variables that correlated with the severity of the anaphylactic reaction after
field sting, the BST elevation, the presence of systemic mastocytosis, and old age are well-
known risk factors, while the short time interval (< 5 minutes) between field sting and
anaphylaxis was only shown in one other major study. The male sex, whose effect has been
controversially discussed in several studies, was also an independent risk factor for severe
anaphylaxis. In accordance to other studies, we found no correlation between the presence of
cardiovascular diseases in general and the severity of anaphylaxis. This could indicate that
only severe cardiovascular diseases (e.g. coronary heart disease, cardiomyopathy) are
predictors of severe anaphylaxis. Future studies are needed to definitively answer this
question. In addition, our study data did not show any increase in the severity of anaphylaxis

due to therapy with beta-blockers or ACE inhibitors.

In addition, we found a strong correlation of the absence of skin symptoms
(urticaria/angioedema) not only with the severity of anaphylaxis but also with the BST
elevation, which is known to correlate with the presence of systemic mastocytosis or mast cell
activation syndrome. Recent studies have shown that the absence of skin symptoms is also an
independent risk factor for the presence of mast cell disease. This suggests that the absence of
skin symptoms after field sting in combination with elevated BST is a highly significant
predictor of severe anaphylaxis, presumably because of the high risk of systemic

mastocytosis. To further clarify this speculation, the indication for SM diagnostics should be
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expanded in future studies and, in addition, the sensitivity and specificity of the diagnostic

methods should be improved in order to reduce the number of underdiagnosed SM cases.

Finally, the patients with severe anaphylaxis after field sting in our cohort showed no
increased risk of systemic reactions during the SIT initiation compared to the patients with
mild anaphylaxis. Therefore, increased precautionary measures during SIT initiation are not

required for these patients.
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