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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Insektengiftallergien sind die haufigsten Ausldser von anaphylaktischen Reaktionen mit zum
Teil schwerster Auspragung bei Erwachsenen in Deutschland und werden in erster Linie durch
Hymenopteren wie Wespen und Bienen verursacht. In dem seit 2006 bestehenden
Anaphylaxie-Register werden schwere Falle von Anaphylaxie mit kardiovaskularer und/oder
respiratorischer Symptomatik auf verschiedene Allergene wie Insektengifte, Nahrungsmittel
oder Arzneimittel erfasst.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, anhand der Daten aus diesem Register mdgliche
Einflusskriterien auf den Schweregrad der anaphylaktischen Reaktion einer
Insektengiftallergie zu eruieren und Risikofaktoren zu bestimmen. Retrospektiv wurden dazu
die Daten aus der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg/Saar von 232 Patienten ausgewertet, die in
das Register eingegeben worden waren. Der Zeitraum der erfassten Daten lag zwischen
Januar 2008 und Marz 2014. Neben demographischen Daten wurden Angaben zur
Symptomschwere, Art und Haufigkeit der Beschwerden (nach Organsystem), Ausldser, Zeit
und Ort der anaphylaktischen Reaktion, durchgefuhrte Diagnostik, Kofaktoren (Vor- und
Begleiterkrankungen, Medikamente), sowie Angaben zu Therapie der Anaphylaxie und
Vorsorgemallinahmen gesammelt.

Entsprechend der Einteilung der Schweregrade nach Ring und Messmer lagen am haufigsten
Grad Il (56,5%) und Grad Ill (37,5%) Reaktionen vor. Bei acht Patienten (3,4%) war eine
geringgradige Anaphylaxie Grad | und bei 6 Patienten (2,6%) eine hochgradige Reaktion Grad
IV aufgetreten. Ausldser dieser Anaphylaxie waren in  78,2% der Falle Wespen- und in 15,1%
Bienenstichereignisse. Knapp uber die Halfte (53%) der von einer Insektengiftallergie
betroffenen Patienten waren altere Menschen zwischen 45 und 64 Jahren. Kinder und
Jugendliche (0-17 Jahre) machten nur 6% des Kollektivs aus. Im Gesamtkollektiv waren etwas
mehr Manner (55,2%) von einer anaphylaktischen Reaktion auf Hymenopterenstiche betroffen
als Frauen.

74,7% der Patienten litten unter Haut- und Schleimhautsymptomen, gefolgt von ~ 72,2% mit
kardiovaskularen Beschwerden. Respiratorische Beschwerden hatten 58,7% und
gastrointestinale Symptome 36% der Patienten beklagt. Die anaphylaktische Reaktion trat bei
den meisten Patienten innerhalb der ersten 10 Minuten nach dem Stichereignis auf, bei 11
Patienten mit biphasischem Verlauf.

Als mdgliche Kofaktoren in Bezug auf die Schwere einer Insektengiftallergie wurden vor allem
Vor- und Begleiterkrankungen, Medikamente wie Betablocker und ACE-Hemmer sowie
kérperliche Betatigung angegeben. Zur durchgefiihrten Diagnostik zahlten die Bestimmung
der spezifischen IgE-Antikdrper gegeniber dem Gesamtextrakt der Gifte und gegenlber

Major- und Minorallergenen (98,7%) sowie Hauttestungen (98,3%), die als Prick- und
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Intracutan-Test durchgefiihrt wurden. Hinzu kam die Bestimmung der basalen
Mastzelltryptase im Serum (62,1% des Gesamtkollektivs), die bei 93,1% der Patienten
normwertig ausgefallen war (<11,4 pg/l).

Die intravendse Notfalltherapie der Anaphylaxie, die bei 193 Patienten durch einen Arzt erfolgt
war, bestand in der Applikation von Kortikosteroiden (91,1%), Antihistaminika (71,5%) und
Adrenalin (19,5%). Eine spezifische Immuntherapie (SIT) mit Wespen- oder Bienengift hatten
99,6% der 232 Patienten nach der allergischen Reaktion erhalten.

Ein signifikanter Zusammenhang (p<0,05) bestand zwischen dem Schweregrad der
anaphylaktischen Reaktion und der Art der Symptome (Haut- und Schleimhautsymptome,
Herz-Kreislaufbeschwerden, respiratorische sowie gastrointestinale Beschwerden). Die
Auspragung der Anaphylaxie korrelierte signifikant mit der Zahl der betroffenen Organsysteme
(p<0,001). Die Anzahl der kardiovaskularen, respiratorischen und gastrointestinalen
Symptome beeinflusste ebenfalls die Symptomschwere der Anaphylaxie hochsignifikant
(p<0,001), nicht aber die Anzahl der Haut- und Schleimhautsymptome (p>0,1). Zudem
korrelierte auch der Einsatz von Adrenalin i.v. oder inhalativ signifikant (p<0,05) mit der
Schwere der anaphylaktischen Reaktion.

Keinen signifikanten Einfluss auf den Schweregrad der Anaphylaxie (p>0,1) hatten das Alter
und das auslésende Insekt, ebenso wenig Reaktionen auf friihere Insektenstichereignisse,
Kofaktoren wie Vor- und Begleiterkrankungen, Medikamente, atopische Erkrankungen,
Mastozytose, physikalische Belastung oder psychischer Stress, eine Akuttherapie mit
Glukokortikoiden, Antihistaminika oder Adrenalin (als Autoinjektor bzw. i.m.-Injektion) oder
eine zuvor durchgeflhrte spezifische Immuntherapie.

Aus den Ergebnissen der hier vorgestellten Untersuchung Ilasst sich ableiten, dass
Risikofaktoren im untersuchten Kollektiv eine Anaphylaxie beglnstigten, nicht aber ihren
Schweregrad beeinflussten. Entgegen der giltigen Therapieempfehlungen zur Behandlung

der Anaphylaxie wurde Adrenalin im untersuchten Kollektiv nur selten eingesetzt.
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2. Summary

Stings of Hymenoptera such as yellow jackets and bees are the main cause of anaphylactic,
partly life threatening reactions in adults in Germany. In the anaphylaxis registry, founded in
2006, data of severe anaphylactic reactions with cardiovascular and/or respiratory symptoms
caused by different allergens such as insect venom, food or drugs are collected. In this thesis,
data collected in the dermatology department of the Saarland University Medical School, and
entered into the Anaphylaxis registry, were investigated.

Retrospectively, data from 232 patients, investigated and treated at the department of
dermatology, venerology, and allergology of the Saarland University Medical School in
Homburg/Saar due to insect venom anaphylaxis between January 2008 and March 2014 were
evaluated. Data contained demographic details, such as severity, time, and place of the
anaphylactic reaction, elicitor, mode and duration of symptoms; risk factors (concomitant
diseases, medical treatment), diagnostic interventions, therapeutic and preventive measures.
Severity of anaphylaxis was classified using the Ring and Messmer classification. Reactions
of grade Il (56,5%) and grade Ill (37,5%) were most common, mild grade | reactions were
found in eight patients, severe reactions of grade IV occurred in six patients. Insect venom
allergy was mainly caused by yellow jackets (78,2%), more rarely by bees (15,1%). Adults
aged between 45 and 64 years (53%) and male patients (55,2%) were mostly affected, only 6
% of the patients were children (up to 17 years old). Symptoms involved the skin/mucosa in
the majority of the cases (74,7%), followed by the cardiovascular (72,2%), respiratory (58,7%)
and gastrointestinal (36%) symptoms. Anaphylactic reactions usually began within the first ten
minutes after the sting. Eleven patients showed a biphasic reaction. As possible co-factors for
the severity of Hymenoptera venom anaphylaxis concomitant diseases and drugs such as
ACE-inhibitors and beta blockers as well as physical activity could be identified.

Diagnostic procedures were carried out by serological testing (basal mast cell tryptase, total
IgE and venom-specific IgEs (98,7%) as well as skin prick or intracutaneous testing (98,3%).
In 93,1% of the patients basal mast cell tryptase was within normal ranges (<11,4 ug/l).

The intravenous acute therapy was performed by application of systemic corticosteroids
(91,1%) and antihistamines (71,5%), mostly applied by medical experts. Adrenaline was
applied much less frequently (19,5%). 99,6% of 232 patients subsequently received a specific
immunotherapy. The severity of anaphylactic reactions significantly correlated with the number
of affected organ systems (p<0,001), with symptoms (p<0,05) of: skin and mucosa,
cardiovascular system, respiratory system and gastrointestinal system, as well as adrenaline
applied intravenous or inhalative (p<0,05). The number of cardiac, respiratory and
gastrointestinal symptoms correlated with severity of anaphylaxis as well (p<0,001), whilst the

number of skin symptoms did not correlate (p>0,1).
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No significant correlation (p>0,1) was found between the severity of anaphylaxis and the age
of the patients, type of insect, former stings reactions, co-factors such as concomitant
diseases or intake of several drugs. Parameters such as atopic disorders, mastocytosis,
physical and emotional stress, first line medication with corticosteroids, antihistamines,
adrenaline as autoinjector and i.m. injection, or venom immunotherapy had no significant

influence on severity of anaphylaxis either.

In conclusion, the present investigation showed no significant influence of risk factors on
severity of anaphylaxis. Evidently, adrenaline as mean of choice in acute therapy of

anaphylactic reactions was applied seldom.
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3. Einleitung und Fragestellung

Eine Allergie wird als eine "krankmachende, spezifisch immunologisch vermittelte und gegen
Fremdsubstanzen gerichtete Uberempfindlichkeitsreaktion des Organismus" definiert (Smith
et al. 1980). In den letzten Jahrzehnten hat die Pravalenz und Inzidenz allergischer
Erkrankungen weltweit — mit regionalen und sozialen Unterschieden — zugenommen (Langen
et al. 2013). Dies wird vielfach auf einen sogenannten "westlichen Lebensstil" zurtickgefiihrt
und ist somit von erheblicher sozio6konomischer Bedeutung sowohl fiir die Betroffenen als
auch das Gesundheitssystem (Ring et al. 2010). Allein in Deutschland sind nach Schatzungen
des Robert Koch-Instituts ca. 30% der Bevodlkerung Allergiker mit unterschiedlichen
Auslosefaktoren der allergischen Reaktionen (Robert Koch-Institut 2015).

Die Anaphylaxie stellt dabei die schwerste Form einer allergischen Sofortreaktion dar und wird
z.B. durch Insektengifte, Lebensmittel und Medikamente hervorgerufen (Ring und Behrendt
1999, Johansson et al. 2004). Als akute systemische Reaktion manifestiert sich die
Anaphylaxie in verschiedenen Organsystemen. Neben der Haut und Schleimhaut sind
besonders das kardiovaskulare System und der Respirations- sowie Gastrointestinaltrakt

betroffen. Eine anaphylaktische Reaktion ist potentiell lebensbedrohlich (Simons et al. 2011).

3.1. Insektengiftallergie

Allergien durch Insektengifte, die die in Deutschland die haufigsten Ausléser schwerer
anaphylaktischer Reaktionen bei Erwachsenen darstellen (Worm et al. 2014a), werden in
erster Linie durch Stiche staatenbildender Hautfligler (Hymenopteren) hervorgerufen.
Wichtigste Vertreter in Europa sind die Familie der echten Bienen (Apidae), zu der die Spezies
Honigbiene (Apis mellifera) und verschiedene Hummelarten (Bombus spp.) gehéren, sowie
die Familie der Faltenwespen (Vespidae), zu der neben der Gattung der Kurzkopfwespen
(Vespula) auch die Gattung der Hornissen (Vespa) zahlt (Mauss 2003). Am haufigsten sind
die Kurzkopfwespen mit den Arten Vespula vulgaris und Vespula germanica fir allergische
Reaktionen beim Menschen verantwortlich. Im Gegensatz zu den Langkopfwespen sind sie
Fleischfresser und sind deshalb haufig in der Nahe von Lebensmitteln und Abfallen zu finden
(Przybilla et al. 2011), wo es dann gehauft zu Stichereignissen beim Menschen kommt. Oft
bereitet es den betroffenen Patienten jedoch Probleme, das Insekt sicher zu identifizieren
(Przybilla et al. 2011). Wahrend Bienenstiche die zweithdufigste Ursache von allergischen
Reaktionen sind, treten Stichereignisse durch Hornissen und Hummeln eher selten auf
(Przybilla und Ruéff 2012).
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Abb.1: In Deutschland verbreitete Hymenopteren als Ursache von Insektengiftallergien: Biene,
Wespe, Hummel, Hornisse (Quelle: lizenzfreie Bilder unter https://pixabay.com/de/.)

3.1.1 Epidemiologie
Laut Angaben des Robert-Koch-Instituts liegt die Lebenszeitpravalenz Erwachsener fir eine
arztlich diagnostizierte Insektengiftallergie bei 2,8%. Frauen weisen mit 3,6% eine hohere
Pravalenz als Manner (2,0%) auf. Auch konnte eine Altersabhangigkeit beobachtet werden:
mit steigendem Alter nimmt die Pravalenz mit einem Erkrankungsgipfel zwischen dem 40. und
50. Lebensjahr zu und ist danach wieder ricklaufig (Lunden et al. 2013). Kinder haben
dagegen nur ein geringes Risiko, anaphylaktische Reaktionen nach einem
Insektenstichereignis zu entwickeln (Golden 2015).
In Deutschland weisen ca. 25% der Gesamtbevilkerung eine Sensibilisierung gegenuber
Hymenopterengift auf. Bei der Mehrzahl der Betroffenen (ca. 20%) tritt eine gesteigerte
Lokalreaktion auf. Je nach Region und Berufsgruppe entwickeln ca. 1,2—-3,5% der Bevdlkerung
systemische Allgemeinreaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock nach einem
Insektenstichereignis (Schafer 2009).
Die Daten aus dem Anaphylaxie-Register zeigen, dass Insektengifte die haufigsten Ausléser
einer anaphylaktischen Reaktion bei Erwachsenen (55%) sind. Bei Kindern sind 24% von
einer Anaphylaxie durch Insektengifte betroffen, sodass Insektengifte in dieser Altersgruppe
den zweithaufigsten Ausldsefaktor darstellen (Worm und Hompes 2012). Die Inzidenz
anaphylaktischer Reaktionen vom Schweregrad Ill bis IV mit Schock, Atemstillstand oder
Kreislaufstillstand nach Hymenopterenstich betrug in einer retrospektiven Studie 21% aller
Patienten mit einer Insektengiftallergie im Kollektiv (Ruéff et al. 2009).
Jahrlich werden vom Statistischen Bundesamt ca. 10-20 Todesfalle aufgrund von schweren
anaphylaktischen Reaktionen auf Hymenopterengifte registriert, wobei eine hohere
Dunkelziffer vermutet wird (Statistisches Bundesamt 2011). Weltweit wird eine Mortalitatsrate
von ca. 0,3-0,48/100.000 Einwohner/Jahr angenommen (Schéafer 2009). Bei den
dokumentierten Todesfallen waren 95% auf Einzelstichereignisse zuriickzuflihren, nur ca. 5%

traten nach multiplen Insektenstichen auf (Geyer und Biedermann 2009).
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3.1.2 Pathomechanismus

Daten aus dem Anaphylaxie-Register zeigen, dass 70% der Insektengiftanaphylaxien durch
Wespen und nur 20% durch Bienen verursacht werden (Worm und Hompes 2012). In der
Menge des abgegebenen Toxins bestehen grole Unterschiede. So werden bei einem
Bienenstich im Durchschnitt 50 bis zu 140 g, bei einem Wespenstich dagegen nur ca. 1,7—
3,1 g des jeweiligen Toxins abgegeben (Hoffman und Jacobson 1984). Dies rihrt daher, dass
bei den Bienen der Stachel und Giftapparat in der Haut verbleibt und weiter Gift abgegeben
wird. Die Wespen ziehen den Stachel aus der Haut heraus und kénnen mehrmals stechen
(Bil6 et al. 2005). Die im Gift enthaltenen Eiweil3e sind Ausldser der Hymenopterengiftallergie,
die zu einer IgE-vermittelten allergischen Reaktion vom Soforttyp (Typ |) nach Coombs und
Gell (1963) fuhren. Durch den Kontakt nach einem Stichereignis durchdringen die
Allergenmolekile die auReren Haut- bzw. Schleimhautschichten und I6sen im Epithelverband
Signale fur die Entwicklung einer Immunantwort aus. Diese flihrt letztlich zur Produktion von
IgE-Antikorpern (Sensibilisierung). Die IgE-Rezeptoren besitzen eine hohe Affinitat zu den
Fce-Rezeptoren an der Oberflache von Mastzellen und Basophilen, die als Effektorzellen
fungieren. Wahrend Mastzellen gewebestandig vorrangig in der Schleimhaut des
Respirations- und Gastrointestinaltraktes vorkommen, sind die Basophilen im Blut
nachweisbar und kénnen so zu diagnostischen Zwecken herangezogen werden (Muller et al.
2014).

Bei einem wiederholten Kontakt mit dem Allergen kommt es zur Kreuzvernetzung ("Bridging")
der zellgebundenen IgE-Antikdrper. Es kommt zur Aktivierung der Mastzellen und Basophilen
und Degranulation bzw. Freisetzung von vasoaktiven Mediatoren, vorrangig Histamin. Aber
auch Prostaglandine, Leukotriene, Zytokine, Tryptase, ein platichenaktivierender Faktor,
Chemokine und andere Mediatoren kénnen freigesetzt werden. Die freigesetzten Mediatoren
fuhren zu einer erhdhten Gefallpermeabilitdt und Kapillardilatation. Dies ist klinisch sichtbar
als Odematisierung des Gewebes. Durch die Stimulation kutaner Nervenendigungen treten
klassische Symptome einer allergischen Soforttyp-Reaktion wie Juckreiz auf (Smith et al.
1980, Lee und Vadas 2011, Vadas et al. 2013). Chemotaktisch bedingt ziehen Zytokine
neutrophile Granulozyten und Thrombozyten an, die wiederum Entzindungsmediatoren
freisetzen. Aullerdem bewirken die freigesetzten Mediatoren eine Kontraktion der glatten
Muskulatur im Respirations- und Gastrointestinaltrakt und flhren zu einer erhohten
Gefallpermeabilitdt und Sekretion der Schleimhaute. So wirken sie vasodilatierend und
bronchoobstruktiv (Hoigne 1965). Durch die Aktivierung der Mastzellen und Basophilen kann
auch noch Stunden nach der allergischen Reaktion ein Anstieg der Mastzelltryptase im Serum,
besonders der nicht kontinuierlich sezernierten B-Tryptase nachweisbar sein (Brockow et al.
1999, Schwartz 2001). Dies kann sogenannte biphasische Reaktionen auslésen. Bei Patienten

mit einer Mastozytose wird im Rahmen allergischer bzw. anaphylaktischer Reaktionen zudem
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eine IgE-unabhangige direkte Freisetzung von Mediatoren aus den Mastzellen angenommen
(Kors et al. 1993).

Die Zusammensetzung der Hymenopterengifte besteht aus niedermolekularen Substanzen (z.
B. biogenen Aminen wie Histamin), potentiell allergenen Peptiden (z.B. Melittin in Bienengift)
und Proteinen (z. B. Phospholipase, Hyaluronidase, saure Phosphatase). Sie ist
speziesabhangig und kann je nach Entwicklungsstand des Insekts und den vorherrschenden
Umweltbedingungen variieren (Reimers und Muller 2002). Insbesondere die Peptide und
Phospholipasen wirken zyto- und neurotoxisch, wahrend Hyaluronidasen zusammen mit den
biogenen Aminen die Ausbreitung des Toxins begunstigen (Przybilla und Ruéff 2010).
Heutzutage sind fir Europa 13 Bienengiftallergene und ihre Varianten (Apis spp.), sechs
Kurzkopfwespengiftallergene und ihre Varianten (Vespula spp.), drei europaische
Papierwespengiftallergene (Polistes spp.), drei Langkopfwespengiftallergene (Dolichovespula
spp.) und drei Hornissen- (Vespa spp.) sowie zwei Hummelgiftallergene (Bombus spp.)
relevant (Ollert und Blank 2015, WHO/IUIS Allergen Nomenclature Sub-Committee 2017,
Jakob et al. 2017).

Hauptallergene, auch Majorallergene genannt, werden als diejenigen Allergene (Antigene) im
Hymenopterengift definiert, gegen die bei 50% der Patienten Antikdrper nachgewiesen
wurden. Majorallergene im Bienengift sind neben der Phospholipase A2 (Api m 1) auch
Hyaluronidase (Api m 2), saure Phosphatase (Api m 3), das Peptid Melittin (Api m 4) und
Allergen C. Im Wespengift treten die beiden Majorallergene Phospholipase A1 (Ves v 1) und
Antigen 5 (Ves v 5) in Erscheinung, daneben ist Hyaluronidase (Ves v 2) von untergeordneter
Relevanz (Reimers und Muller 2002, Przybilla und Ruéff 2012). Aufgrund der Verwandtschaft
besteht bei Bienengift eine hohe Kreuzreaktivitat zu Hummelgift, bei Wespengift zu
Hornissengift (King und Stangfort 2000). Serologische Kreuzreaktionen zwischen Bienen- und
Wespengift treten bei 30—40% der Patienten auf. Diesen Reaktionen liegen zum einen echte
Doppelsensibilisierungen auf beide Hymenopterengifte, viel haufiger aber IgE-Antikérper
gegenlber kreuzreaktiven Kohlenhydratdeterminanten (cross-reactive carbonhydrate
determinants, CCDs) in den Hymenopterengiften zugrunde (Hemmer 2009). Mit der
Einfihrung rekombinanter CCD-freier Allergene kénnen echte Doppelsensibilisierungen von
serologischen und klinisch nicht relevanten Kreuzreaktionen unterschieden werden (Beyer
und Tiedemann 2009).

3.1.3 Risikofaktoren
Bestimmte Berufsgruppen, z.B. Imker und ihre Nachbarschaft, Obst- und
Backereifachverkaufer sowie Personen mit beruflicher Tatigkeit im Freien wie Gartner,
Bauarbeiter, Dachdecker und Landwirte sowie die Ausiibung von Aktivitaten im Freien kdnnen

durch ihre Exposition flr eine Hymenopterengiftallergie pradisponiert sein. (Przybilla 1999).

12
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Risikofaktoren einer schweren Anaphylaxie auf Hymenopterengift stellen ein héheres Alter (ab
40 Jahre), Begleiterkrankungen insbesondere des Herz-Kreislaufsystems und ein Asthma
bronchiale dar (Przybilla 1999). Das Vorliegen einer Atopie stellt jedoch nur bei Menschen mit
erhdhter Allergenexposition wie z.B. Imkern  ein erhdhtes Risiko zur Ausbildung einer
anaphylaktischen Reaktion auf einen Hymenopterenstich dar (Muller 2005). Allerdings scheint
im Kindesalter eine Atopie ein Risikofaktor fir das Auftreten anaphylaktischer Reaktionen auf
Insektengift zu sein. So wurde in einer israelischen Studie berichtet, dass bei 13- bis 14-
jahrigen Schulkindern mit atopischen Erkrankungen die Haufigkeit und Schwere allergischer
Reaktionen auf Hymenopterenstiche deutlich héher war als bei Kindern ohne Atopie (Graif et
al. 2009). Auch physische und psychische Belastungssituationen konnen eine
Insektengiftallergie triggern (Sieber 2016).

Die Medikamenteneinnahme von ACE-Hemmern, Betablockern oder nicht steroidalen
Antirheumatika (NSAR) ebenso wie eine erhohte Konzentration der basalen Mastzelltryptase
stellt wie bei anaphylaktischen Reaktionen allgemein einen Risikofaktor fiir die Ausbildung
einer schweren anaphylaktischen Reaktion dar (Ruéff et al. 2009). Werte der basalen Serum-
Tryptase von 20 ug/l waren mit einem 3,8-fach hoheren Risiko verbunden, eine
lebensbedrohliche Anaphylaxie zu entwickeln (Przybilla et al. 2004). Zudem hat eine Studie
gezeigt, dass eine schwere allergische Allgemeinreaktion auf einen Hymenopterenstich in der
Vorgeschichte die Symptome bei einem erneuten Stichereignis potenzieren kann. Eine leichte
Systemreaktion nach ein oder mehreren vorangegangenen Feldstichen war allerdings
ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fir eine schwere Anaphylaxie assoziiert (Ruéff et al.
2009). Dagegen liegt das Risiko, eine systemische Reaktion auf einen Hymenopterenstich zu
entwickeln, bei gesteigerten Lokalreaktionen in der Vorgeschichte bei 0 bis 7%. Wahrend bei
wiederholten gesteigerten Lokalreaktionen kein Risiko fur das Auftreten einer
Allgemeinreaktion besteht, kann laut einer Studie von Pucci et al. (2015) bei nur einmaliger
gesteigerter Lokalreaktion das Risiko einer Allgemeinreaktion nicht ausgeschlossen werden.
Todesfalle durch eine schwere Insektengiftanaphylaxie sind neben dem Alter auch durch

Komorbiditaten und oben beschriebenen Triggerfaktoren mitverursacht (Simons et al. 2015).

3.1.4 Kilinik
Lokale Reaktionen auf Insektenstiche mit einer Schwellung und Rétung an der Einstichstelle
als Reaktion auf die Toxinwirkung kénnen ohne Immunantwort erfolgen. Die Hautreaktion
durchmisst hierbei in der Regel weniger als 10 cm und ist nach einigen Stunden abgeklungen.
Bei bis zu 25% der Bevdlkerung kann eine gesteigerte ortliche Reaktion ("large local reaction")
auftreten. Bei Imkern betragt die Pravalenz sogar 38% (Bil6 et al. 2005). Dabei durchmessen
die Hautreaktionen mehr als 10 cm und persistieren Uber mindestens einen Tag, manchmal

sogar bis zu einer Woche. Sie sind oft begleitet von einer nicht infektidsen Lymphangitis und
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leichten Allgemeinsymptomen. Vermutet wird eine allergische, allerdings nicht zwingend IgE-
vermittelte Genese (Przybilla et al. 2011). Systemische Reaktionen oder Allgemeinreaktionen
nach Hymenopterenstichen treten als IgE-vermittelte Uberempfindlichkeitsreaktion "ohne
einen Ortlichen Zusammenhang zur Einstichstelle" auf (Przybilla et al. 2011). Sie kdnnen
einerseits nur die Haut und Schleimhaut mit Juckreiz, Urtikaria, Angioddem oder Flush-
Symptomatik betreffen. Andererseits kdnnen sie als Hautfernsymptome in unterschiedlicher
Auspragung von mild bis lebensbedrohlich auf den Gastrointestinaltrakt, das Herz-
Kreislaufsystem und/oder den Respirationstrakt Gbergreifen. Die freigesetzten Mediatoren
kénnen neben Erbrechen und Durchfall zu einer Hypotonie, Tachykardie, Atemnot bis zur
Asphyxie mit einer Bewusstlosigkeit fliihren (Ring et al. 2004). Alle Organsysteme koénnen
dabei betroffen sein. (Scarlet 2006). In der schwersten Auspragung der allergischen Reaktion
kénnen Atemstillstand und Kreislaufversagen zum anaphylaktischen Schock fihren (Worm et
al. 2014a). Die Beeintrachtigung des Herz-Kreislaufsystems (Herzrhythmusstérungen,
Hypotonie mit intravasalem Blutverlust) oder Respirationstraktes (Bronchokonstriktion,
Dyspnoe, Atemnot, Engegefiihl in der Brust, Hypersekretion, Odeme) sind dabei hauptséchlich
fur einen letalen Ausgang verantwortlich (Pumphrey 2003, Triggiani et al. 2014). In sehr
seltenen Fallen sind daflir auch eine disseminierte intravaskulare Gerinnung oder eine
Uberdosierung des Adrenalins im Rahmen der Akuttherapie verantwortlich. (Mosbech 1983,
Pumphrey 2004).

Typische Symptome einer Allgemeinreaktion treten je nach Allergenart und -menge sowie
Eintrittspforte meist innerhalb von wenigen Sekunden bis zu einer Stunde auf (Bochner und
Lichtenstein 1991). Dabei ist die allergische Reaktion umso schwerer ausgepragt, je kirzer
die Zeit zwischen der Allergenexposition und dem Auftreten erster Symptome ist (Ring und
Messmer 1977). Auch ein biphasischer Verlauf wurde beschrieben. Dabei kommt es nach der
systemischen Reaktion und anschlieBender Besserung mit Symptomfreiheit nach
durchschnittlich 7-10 Stunden zu erneuten Reaktionen. Diese kdnnen schwerer ausgepragt
sein als die initialen Reaktionen. (Stark und Sullivan 1986, Sicherer und Leung 2015). Der
Pathomechanismus dieser Spatphasenreaktion einer Soforttypallergie ist hierbei durch die
Aktivierung und Einwanderung von eosinophilen Granulozyten gepragt (Smith et al. 1980).

In seltenen Fallen kénnen Stichereignisse ohne eine allergische Reaktion, aber durch die
Toxinwirkung des Insektengiftes zur Hamolyse, zerebralen Stérungen oder schweren Leber-
und Nierenparenchymschadigungen fuhren. Dies ist mdglich, wenn Erwachsene von 50-100,
Kinder von 10-50 Stechimmen gleichzeitig gestochen wurden und somit eine sehr hohe Menge
der im Gift enthaltenen biogenen Amine (meist Histamin) in den Kdrper gelangt (Bil6 et al.
2005). Stiche im Gesichtsbereich kénnen zu Schwellungen mit Klo3- und Engegefuhl im Hals
oder Stiche in die Luftréhre durch Verschlucken des Insekts zu einer bedrohlichen Obstruktion
fUhren (Sieber 2016).

14



Einleitung und Fragestellung

3.1.5 Diagnostik

Die Differenzierung zwischen einer lokalen und systemischen Reaktion auf ein

Insektenstichereignis ist laut Empfehlungen der Fachgesellschaft fir Allergologie und klinische
Immunologie (DGAKI) Grundlage fur die Einleitung diagnostischer MalRnahmen und einer
spezifischen Immuntherapie (SIT). Eine Gber die Anamnese hinausgehende Diagnostik ist erst
dann notwendig, wenn Allgemeinsymptome nach einem Stichereignis aufgetreten sind
(Przybilla et al. 2011). Da bei bis zu 25% der Allgemeinbevdlkerung und ca. 50% der Kinder
eine klinisch nicht relevante Sensibilisierung gegenuber Hymenopterengift nachweisbar ist,
sind i.R. von Blutuntersuchungen bei Patienten ohne Allgemeinsymptome oftmals positive
Testbefunde zu erwarten (Schafer 2009). Dies kann den Patienten erheblich verunsichern,
wenn wegen fehlender Allgemeinsymptome nicht die Indikation zur spezifischen
Immuntherapie gestellt wird. Gemal} der gultigen Leitlinie zu Diagnostik und Therapie der
Hymenopterenallergie ist in diesem Fall auf eine weiterfihrende Diagnostik zu verzichten
(Przybilla et al. 2011).

Basis der Diagnostik ist stets eine ausfiihrliche Anamneseerhebung. Dabei geht es darum,
anhand der Angaben zum Intervall zwischen dem Stich und der Reaktion, der Klassifikation
der klinischen Symptomatik und Identifizieren des ausldsenden Insekts den Schweregrad der
anaphylaktischen Reaktion festzulegen und das individuelle Anaphylaxierisiko des Patienten
abzuschatzen (Przybilla et al. 2011). Wenn auch die Identifikation des ursachlichen Insekts
oftmals schwierig ist, kdnnen Begleitumstande des Stichereignisses hilfreiche Informationen
zum auslésenden Insekt liefern. Stichereignisse auf Wiesen oder bei der Gartenarbeit sind
eher Bienen, solche beim Grillen oder in der Nahe von Abfalleimern eher Wespen zuzuordnen
(Mller 2010). Zudem sind Informationen zu Risikofaktoren, Vor- und Begleiterkrankungen,
Medikamenteneinnahme, aber auch Reaktionen auf frilhere Stichereignisse sowie eine
mdgliche berufliche Exposition des Patienten fir die Diagnostik und weitere Therapieplanung
unerldsslich. Die klinische Symptomatik dient zudem der Abgrenzung madglicher
Differentialdiagnosen.

Aufgrund der Tatsache, dass in der Regel allergische Reaktionen auf Hymenopterengift IgE-
vermittelt sind, ist die routinemaflige Allergiediagnostik auf den Nachweis von spezifischen
IgE-Antikdrpern gerichtet. So werden bei systemischen Soforttypreaktionen auf Insektengift im
Allgemeinen eine serologische Antikrperbestimmung gegen Hyomenopterengift-spezifisches
IgE und Hauttests durchgefihrt. Diese dienen zudem der Erfassung des Anaphylaxierisikos
fur den Patienten (Przybilla et al. 2011). Diese Untersuchungen sollten wegen einer moglichen
Refraktarphase fruhestens eine Woche nach dem akuten Stichereignis erfolgen. Bei
zweifelhaften Testergebnissen sollten sie drei bis vier Wochen nach der ersten Testung
wiederholt werden (Goldbert und Confino-Cohen 1997). Im Falle des neuerlichen Stichs

derselben Insektenart kann es zu einem Anstieg der Reaktivitdt gegen nur das eine
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Insektengift mit einem "Boostereffekt" kommen, sodass dann das auslésende Insekt einfacher
identifiziert werden kann (Klimek et al. 2016). Zum serologischen Nachweis der IgE-Antikorper
wird Ublicherweise eine in-vitro-Bestimmung von allergenspezifischen IgE-Antikbrpern und
Gesamt-IgE im RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test) bzw. dem weiterentwickelten ImmunoCAP
(Carrier-Polymer-System) durchgefihrt. Dabei erfolgt der Antikorper-Nachweis im RAST
durch radioaktiv markierte Tracer, die an den Antikérper-Antigen-Komplex binden (Campbell
et al. 2012). Die in-vitro-Diagnostik ist besonders dann von Bedeutung, wenn schwere
allergische Reaktionen im Hauttest zu erwarten sind (Lieberman et al. 2010). Aufgrund der
geringen oder fehlenden Verfligbarkeit von Allergenen anderer Hymenopterenspezies als
Bienen und Wespen kann bei Reaktionen nach Hummel- bzw. Hornissenstichen Bienen- bzw.
Wespengift wegen ihrer partiellen Kreuzreaktivitat eingesetzt werden (Hemmer 2009). Die
diagnostischen in-vitro-Testverfahren haben gelegentlich eine relativ geringe Spezifitat und
zeigen oft Kreuzreaktionen. Dies fiuhrt oftmals zu keinem eindeutigen Hinweis auf eine IgE-
vermittelte Insektengiftallergie trotz systemischer Reaktion auf einen Insektenstich (Muller et
al. 2014). Neue Erkenntnisse Uuber die molekulare Zusammensetzung von
Hymenopterengiften verbesserten die in-vitro-Diagnostik besonders im Hinblick auf doppelt
positive Testergebnisse. Immer mehr rekombinant hergestellte Einzelallergene mit einer
héheren Spezifitat fur diagnostische Verfahren stehen zur Verfigung. Dies ermoglicht eine
Differenzierung zwischen echter Doppelsensibilisierung und Kreuzreaktivitat (Ollert und Blank
2015). Damit verbunden ist haufig auch eine verbesserte Identifizierung des auslosenden
Insektengiftes (Muller et al. 2014). RoutinemaRig wird fur Bienengift das rekombinante
Maijorallergen Api m1 (Phospholipase A2) und fir Wespengift Ves v1 (Phospholipase A1) und
Ves v5 (Antigen 5), zudem das rekombinante Allergen Pol d 5 (Antigen 5) der europaischen
Papierwespe (Ollert und Blank 2015) eingesetzt. Von Vorteil ist auch, dass kommerziell
erhaltliche Tests mehrere Allergene gleichzeitig testen kdnnen (Ludman und Boyle 2015). Bei
klinisch  relevanten Mehrfach-Sensibilisierungen, insbesondere  im Falle der
Wespengiftallergie, koénnen haufig zusatzliche Kosten und Risiken einer zweiten
Immuntherapie vermieden werden (Miller et al. 2014).

Bei dem Verdacht auf eine allergische Soforttyp-Sensibilisierung gegen Hymenopterengift
besteht die Indikation fur eine in-vivo Hauttestung (Ruéff et al. 2010). Dafur stehen Prick- und
Intracutan-Testverfahren zur Verfligung. Dabei wird das Allergen auf intakte oberen
Hautschichten gebracht und mit der Pricklanzette eingestochen bzw. intracutan eingespritzt,
ublicherweise am volaren Unterarm. Im Falle einer Sensibilisierung kommt es bei seinem
Kontakt mit den IgE-tragenden Mastzellen durch deren Granulation und Freisetzung von
Mediatoren wie Histamin zu einer Quaddelbildung und Rétung. Gemal der Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) zur Diagnostik

von allergischen Soforttyp-Reaktionen mittels Hauttestungen wird als Standard der Prick-Test
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eingesetzt. Wenn trotz klinischem Verdacht auf eine Allergie der Prick-Test negativ ausfallt,
kann er um den schmerzhafteren, aber sensitiveren Intracutan-Test erganzt werden. Als
positive Testreaktion bei Ablesung nach 15-20 Minuten gilt eine Quaddelbildung im Prick-Test
von =2 3 mm und im Intracutan-Test von =2 5 mm Durchmesser (Ruéff et al. 2010). Fir die
Ermittlung der Reaktionsschwelle werden im Prick-Test Konzentrationen von 1,0, 10 und 100
pa/ml der Giftkonzentration eingesetzt. Im Intracutan-Test werden Konzentrationen zwischen
10 und 102 pg/ml verwendet. Auf den Intracutan-Test sollte bei negativem Prick-Test auler
bei Kindern im Vorschulalter nicht verzichtet werden. Beurteilt wird das Ausmal} der Quaddel-
und Erythembildung am volaren Unterarm (Ruéff et al. 2010). Systemische Reaktionen i. R.
der Hauttestungen sind selten, dennoch sollte bei Risiko-Patienten die Durchfiihrung ggf. unter
stationdren Bedingungen in arztlicher Notfallbereitschaft erfolgen (Ruéff et al. 2010).
Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung des Tests stellen Hauterkrankungen im Testfeld, ein
reduzierter Allgemeinzustand, ein therapeutisch nicht gut eingestelltes Asthma bronchiale,
Schwangerschaft und die Behandlung mit Betablockern dar (Ruéff et al. 2010). Zudem ist die
Bestimmung der basalen Tryptase im Serum im Rahmen der Labordiagnostik wichtig (Przybilla
et al. 2011). Die Messung der Gesamt-Serumtryptase dient dem Hinweis auf eine
Mastozytose. Ein Anstieg der basalen Werte der kontinuierlich sezernierten a-Tryptase wird
durch die Freisetzung von B-Tryptase aus den Mastzellgranula bei einer allergischen Reaktion
bedingt. Sie kann sich schon 15 Minuten nach einer Systemreaktion zeigen (Schwartz et al.
1995).

Bei Patienten mit negativen Haut- und in-vitro-Tests kann oftmals anhand zellularer
Testverfahren eine Insektengift-Sensibilisierung diagnostiziert werden. Dazu z&hlen
Testverfahren wie der Basophilenaktivierungstest (BAT), der CAST-ELISA (Cellular Antigen
Stimulation Test) zum Nachweis einer erhéhten Leukotrienproduktion oder der Histamin-
Liberationstest (Przybilla und Kapp 2014, Ludman und Boyle 2015, Klimek et al. 2016).
Allerdings gehdren diese Testverfahren zur speziellen Diagnostik und werden nur bei unklaren
Befunden in der Routinediagnostik eingesetzt. Neuere Erkenntnisse haben gezeigt, dass der
basale Spiegel des plattchenaktivierenden Faktors, der als Mediator aus den Mastzellen und
Basophilen freigesetzt wird, mit der Schwere einer allergischen Hymenopterenstichreaktion
korreliert (Pravettoni et al. 2014). Seine Bestimmung erfolgt gelegentlich i.R. der Diagnostik
einer Hymenopterengiftallergie, ist aber ebenfalls kein Routineverfahren (Sicherer und Leung
2015).

3.1.6 Therapie
Die Therapie einer akuten Reaktion nach einem Hymenopterenstich erfolgt symptomatisch.
Bei schweren Allgemeinreaktionen ist eine Nachversorgung im Hinblick auf zukinftige

Stichereignisse mit Aufklarung des Patienten Uber Meidung von Stichereignissen und
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Selbsthilfemalinahmen dringend erforderlich. Sie unterbleibt aber in vielen Fallen, da die

meisten Patienten nach durchgefihrter Notfalltherapie haufig nicht erneut in der Praxis oder

Klinik vorstellig werden (Klimek et al. 2016). Ortliche Reaktionen werden mit kiihlenden

Umschlagen und oralen Antihistaminika sowie topischen Kortikosteroiden behandelt. Bei

gesteigerten Lokalreaktionen wird auch systemisch 0,5-1 mg Prednisolonaquivalent’/kg KGW

eingesetzt. (Przybilla et al. 2011). Das Management einer Hymenopterengiftallergie mit

Allgemeinreaktionen umfasst sowohl die Akutbehandlung (s.Tab.1) als auch Strategien zur

Pravention (z.B. SIT) sowie eine ausreichende Nachbetreuung der Patienten (Przybilla et al.

2011).

Tab.1: Notfallmedikation in Bezug auf den Schweregrad der Anaphylaxie

Lokale
Stichreaktion

Kihlende Umschlage, orale Antihistaminika,

topisch oder ggf. systemisch Corticosteroide

Grad |

Basismalinahmen:

e Lagerung,

e Uberwachung der Vitalparameter
- H1-Antihistaminika i.v.
- Glucocorticoide i.v.

- Nachbeobachtung

Grad Il

vorwiegend vaskular:

- Volumenzufuhr, NaCl

vorwiegend pulmonal:

- Sauerstoffzufuhr
- Adrenalin inhalativ (eventl. i.m.)
- B2-Agonisten inhalativ (eventl. i.v.)

- stationare Beobachtung

Tab.1: Akuttherapie bei Insektengift-Anaphylaxie (mod. nach Ring et al. 2014)

Bei systemischen anaphylaktischen Reaktionen ab Grad Il ist gemaR der nationalen und

internationalen Therapieempfehlungen (Ring et al. 2014, Muraro et al. 2014, Simons et al.
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2015) beim Auftreten erster allergischer Symptome als Sofortmallnahme eine
Pharmakotherapie mit Adrenalin (Epinephrin) indiziert. Sie fihrt zu Bronchodilatatio und,
Vasokonstriktion mit Reduktion der Odembildung durch eine verringerte GefaRpermeabilitat.
AulBerdem flhrt sie auch zu einer gesteigerten Kontraktilitat des Herzens. Bei
reanimationspflichtigen Patienten ist eine intravendse Gabe von Adrenalin essentiell. Sonst
kann die initiale Adrenalin-Gabe auch intramuskular in einer Dosis von 0,01 ml/kg KGW,
entsprechend einer Maximaldosis von 0,5 mg bei Erwachsenen und 0,3 mg bei Kindern,
appliziert werden (Kemp et al. 2008, Lieberman et al. 2010). Die i.m. Gabe von Adrenalin kann
mittels Epinephrin- Autoinjektor auch von Laien eingesetzt werden. Sie hat aullerdem den
Vorteil, dass das Risiko besonders von kardiovaskularen Nebenwirkungen oder einer
Uberdosierung gegeniiber der Applikation in intravendser Form signifikant niedriger ist
(Campbell et al. 2015). Allerdings zeigen retrospektive Studien oftmals einen zu seltenen
Gebrauch von Adrenalin als Akutmaflnahme (Worm et al. 2014b, Simons et al. 2015,
Grabenhenrich et al. 2018). Laut Daten aus dem Anaphylaxie-Register betrug die Anwendung
von Adrenalin in den letzten 10 Jahren 27,1%, wobei in den Jahren 2015 bis 2017 ein Anstieg
des Einsatzes auf 30,6% verzeichnet werden konnte (Grabenhenrich et al. 2018), nachdem
zuvor die Applikation von Adrenalin bei weniger als 20% lag (Worm und Hompes 2012).
Interessanterweise war die erfolgreiche Administration von Adrenalin in den
deutschsprachigen Lander mit mindestens 19,6% deutlich niedriger als in Griechenland,
Frankreich und Spanien (maximal 66,7%) und demzufolge als Primarmaflinahme noch
verbesserungswurdig (Grabenhenrich et al. 2018). Nach der Akutbehandlung sollten weitere
(sekundare) Interventionsschritte erfolgen: Nach Mdglichkeit sollte der Trigger entfernt werden
und eine korrekte symptomorientierte Lagerung (modifizierte Trendelenburg-Lagerung) des
Patienten erfolgen (Geyer und Biedermann 2009). Je nach Beschwerdeausmal} ist eine
sofortige Gabe von 100% Sauerstoff mit hohem Fluss z.B. Uber eine Atemmaske und eine
adaquate intravendse Volumengabe gegen die anaphylaktisch bedingte Hypovolamie
notwendig (Muraro et al. 2014, Ring et al. 2014). Bei Bronchospasmus oder Larynxdédem kann
die zusatzliche Inhalation von Adrenalin auch Uber einen Vernebler zusammen mit der
Sauerstoffgabe erfolgen (Muraro et al. 2014). Bei einer Bronchialobstruktion ist die
Anwendung von inhalativen Bronchodilatatoren (B-Adrenorezeptoragonisten) sinnvoll (Ring et
al. 2014). Als Thirdline-Management ist durch die Mediatorfunktion des Histamins der Einsatz
eines H1-Antihistaminikums zur Blockade der Histaminwirkung auf die allergische Reaktion
angezeigt. Allerdings haben Antihistaminika gegenliber dem Adrenalin einen langsameren
Wirkungseintritt, jedoch ein glnstiges Nutzen-Risiko-Profil und eine grof3e therapeutische
Breite. |hr Einsatz wird daher im Anfangsstadium empfohlen (Runge et al. 1992).
Glucocorticoide werden besonders bei asthmatischen Beschwerden eingesetzt und wirken

unspezifisch membranstabilisierend protrahierten und biphasischen allergischen Reaktionen
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entgegen (Tryba et al. 1994). Anschlielend sollte, je nach Auspragung der Systemreaktion,
eine arztliche Uberwachung bis zum Abklingen der Symptomatik erfolgen. Dabei sollte das
Risiko zukunftiger Reaktionen eruiert und ein Anaphylaxie-Notfallplan erstellt werden. Wenn
notwendig, sollte ein Adrenalin Autoinjektor nach ausfuhrlicher Aufklarung zum Einsatz und
zur Handhabung verschrieben werden. Dieser sollte dann von Risikopatienten stets mitgefuhrt
werden (Ring et al. 2014). Eine Nachuntersuchung beim Facharzt im ambulanten oder
stationdren Bereich dient der Eruierung von Triggerfaktoren, der Risikobewertung und
Aushandigung eines Allergie-Passes. Dabei kann auch die Indikation zur Einleitung einer SIT
gestellt werden (Przybilla et al. 2011, Muraro et al. 2014).

Langfristig ist die SIT die einzige kausale Therapie einer Hymenopterengiftallergie mit
Allgemeinsymptomen. Sie bietet einen Schutz vor neuerlichen systemischen Stichreaktionen
bei fast allen Patienten. Unabhangig vom Schweregrad ist sie mit wenigen Ausnahmen bei
Patienten mit anaphylaktischen Allgemeinreaktionen nach Hymenopterenstichen indiziert. Die
Dauer sollte drei bis funf Jahre betragen um eine klinische Toleranz gegeniiber dem
bekannten Allergen bei den Patienten zu erreichen (Przybilla et al. 2011). Ublicherweise wird
sie in einer Erhaltungsdosis von 100 ug des jeweiligen Insektengiftes pro Applikation
verabreicht. Es kann aber z.B. bei rezidivierenden systemischen Reaktionen nach einem
Feldstich oder im Rahmen einer Stichprovokation eine Dosiserhéhung auf 200 pg pro
Applikation notwendig werden (Ruéff und Przybilla 2014).

Allerdings halt der Schutz durch eine erfolgreiche SIT nicht bei allen Menschen dauerhaft an
und kann fir Patienten mit einem erhdhten Anaphylaxierisiko (z.B. bei Mastozytose) eine
lebenslange Immuntherapie erforderlich machen (Przybilla und Kapp 2014). Dagegen kann
der Stich eines lebenden Insekts ohne nachfolgendes Auftreten von Allgemeinsymptomen im
Rahmen eines Feldstiches die Beendigung der SIT indizieren. Dies gilt auch bei einer
Stichprovokation ohne Auftreten von Allgemeinsymptomen, die als standardisierter Parameter
verlassliche Aussagen zur Reaktionslage gibt (Klimek et al. 2016). Eine Beendigung erfolgt
bei guter Vertraglichkeit der Immuntherapie ohne anaphylaktische Nebenwirkungen (Ruéff
und Przybilla 2014). Der Einsatz des Basophilenaktivierungstests als Entscheidungshilfe fur
die Beendigung der SIT wird diskutiert (Ludman und Boyle 2015). Die spezifische
Immuntherapie schitzt durchschnittich 90% der behandelten Patienten vor neuerlichen
systemischen Insektenstichreaktionen. Dabei zeigen 95% der Allergiker gegen Wespengift
und 80% der Allergiker gegen Bienengift nach erfolgter SIT keine oder nur eine schwache
Reaktion auf ein erneutes Stichereignis (Zuberbier 2016). So ist neben der Symptomreduktion
von anaphylaktischen Reaktionen nach einem Hymenopterenstich auch eine Steigerung der
Lebensqualitat von Risikopatienten ein bedeutender Vorteil der SIT. Zudem ist sie besonders
bei pradisponierten Personengruppen mit haufigen Stichereignissen (z.B. Imker)

kosteneffektiv (Ludman und Boyle 2015). Auf die Pravention einer Anaphylaxie durch eine
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Insektengiftallergie sollte mehr geachtet werden, die aus den zeitnahen Informationen nach
dem Stichereignis hinsichtlich diagnostischer und therapeutischer Optionen (z. B. SIT) besteht.
(Manmohan et al. 2018).

Allerdings birgt die SIT grundsatzlich die Gefahr ernster Nebenwirkungen und eines
inkompletten Schutzes. Deshalb muss ihre Indikationsstellung grindlich geprift werden
(Przybilla et al. 2011). Die SIT muss leitliniengerecht erfolgen und sollte nur von allergologisch
erfahrenen Arzten durchgefiihrt werden. Dies ist méglicherweise auch ein Grund, warum die
SIT trotz hoher Erfolgsraten immer noch zu selten, nach Schatzungen bei nur ca. 20% der fur
eine SIT bei Insektengiftallergie geeigneten Patienten, durchgefuhrt wird (Przybilla und Kapp
2014). Das Problem wiederholter systemischer Nebenwirkungen machte friher eine
Fortfihrung der SIT unmoglich. Heute kann dieses Problem durch Gabe des Anti-IgE-
Antikérper Omalizumab und eine Erhdéhung der Behandlungsdosis gelost werden, wobei
Omalizumab in dieser Indikation bislang aber noch nicht zugelassen ist (Przybilla und Kapp
2014).

Maligne Tumoren, Autoimmunerkrankungen oder anderen Erkrankungen des Immunsystems
stellen ebenso wie schwere kardiovaskulare Erkrankungen eine dauerhafte Kontraindikation
fur die Einleitung einer SIT dar (Przybilla et al. 2011). Dagegen sind ein grippaler Infekt, ein
unzureichend eingestelltes Asthma bronchiale, eine Schwangerschaft, eine Impfung mit
Infektionserregern oder eine Non-Compliance temporare Kontraindikationen fir eine SIT
(Kleine-Tebbe et al. 2009). Auch bei der Einnahme von Betablockern oder ACE-Hemmern ist
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis vor der Durchfihrung einer SIT abzuschatzen, oft ist eine
medikamentése Umstellung notwendig (Sieber 2016).

Patienten mit einem erhéhten Anaphylaxierisiko sollten permanent ein Notfallset (s. Tab.2)
mitflihren. Dieses sollte aus einem oder zwei Adrenalin-Autoinjektoren, einem Corticosteroid
in flussiger oder Tablettenform und einem Antihistaminikum in flussiger oder Tablettenform
bestehen. So kann das Notfallset direkt bei einem Stichereignis auch von Laien eingesetzt
werden (Przybilla et al. 2011). Bei Patienten mit haufigeren gesteigerten Lokalreaktionen ist
ein Adrenalin-Autoinjektor verzichtbar, wahrend Patienten mit einer einmalig aufgetretenen
gesteigerten Lokalreaktion aufgrund des moglichen Risikos einer Allgemeinreaktion bei einem

erneuten Stichereignis einen Adrenalin-Injektor mitfihren sollten (Pucci et al. 2015).
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Tab.2: Bestandteile und Applikationsweise des Notfallsets

Medikament Applikationsform und Dosierung

Adrenalin Autoinjektor i. m.

> 10-30 kg 150 ug

> 30 kg 300 pg

> 50 kg 500 pg

Antihistaminikum Nach Patientenalter und -praferenz als Tropfen oder
Tablette

Tagesdosis kann als Einzeldosis genommen
werden, 2- bis 4-fache Standarddosierung bis max.
4 Tabl.

Glucocorticoide Nach Patientenalter und -praferenz

rektal oder oral (Tropfen oder Tablette)

50-100 mg Prednisolonaquivalent

optional B-Mimetika z. B. bei Asthma bronchiale oder

bei zu erwartender Obstruktion der Atemwege
inhalatives Adrenalin-Praparat

Tab. 2: Bestandteile und Applikationsweise des Notfallsets (hach Worm et al. 2014)

3.2. Anaphylaxie

In einem Konsensuspapier der World Allergy Organisation (WAO) von 2003 einigte man sich
auf die Definition einer Anaphylaxie als eine "akute schwere oder lebensbedrohliche
generalisierte oder systemische Hypersensitivitdtsreaktion" (Johansson et al. 2004), deren

Interpretation die eindeutige Diagnosestellung einer Anaphylaxie jedoch erschwerte. Mit dem

Ziel einer allgemeingultigen Definitionsfestlegung und der Etablierung von Diagnosekriterien

wurde im Juli 2005 in einem zweiten Symposium des amerikanischen National Institute of

Allergy and Infectious Disease und dem Food Allergy and Anaphylaxis Network mit Vertretern

aus Nordamerika, Europa und Australien eine Anaphylaxie als "eine schwerwiegende

allergische Reaktion, die plétzlich einsetzt und zum Tode fuhren kann" definiert (Sampson et
al. 2006). Aufgrund einer hohen Sensitivitdt bei geringer Spezifitat schienen die
vorgeschlagenen Kriterien gut geeignet zu sein, um bei Notfallpatienten die Diagnose einer

Anaphylaxie stellen zu kénnen (Campbell et al. 2012). Aufgrund des Fehlens globaler

Richtlinien publizierte die World Allergy Organisation 2011, basierend auf klinischen

Erkenntnissen, zur besseren Abgrenzung einer anaphylaktischen Reaktion genaue

Definitionskriterien. Nach ihnen ist die Diagnose einer Anaphylaxie sehr wahrscheinlich, wenn

eines der folgenden Kriterien erfullt ist (Simons et al. 2011):

1. Akuter Beginn der Erkrankung (Minuten bis einige Stunden) mit Auftreten von Haut-
und/oder Schleimhautreaktionen (z.B. generalisierte Urtikaria, Juckreiz, Flush-
Symptomatik, Schwellung der Lippen, Zunge, Uvula) und mindestens eines der folgenden
Symptome: a) plétzliche respiratorische Symptome (z.B. Atemnot, Stridor, Hypoxamie)
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oder b) Blutdruckabfall oder assoziierte Symptome einer Endorgandysfunktion
(Hypotonie, Kollaps, Inkontinenz, Synkope)
oder

2. Auftreten von zwei oder mehr Symptomen unmittelbar nach Exposition des Patienten
gegenuber einem fur ihn wahrscheinlichen Allergen (Minuten bis einige Stunden) a)
plétzliche Haut- und/oder Schleimhautverdnderungen b) plétzliche respiratorische
Symptome c) plétzlicher Blutdruckabfall oder Symptome der Endorgandysfunktion d)
plétzliche gastrointestinale Symptome (z.B. Erbrechen, Krampfe)
oder

3. ploétzlicher Blutdruckabfall, aber nur, wenn dieser nach Exposition zu einem fir den
Patienten bekannten Allergen erfolgt: a) Kleinkinder und Kinder: niedriger systolischer
Blutdruck (altersspezifisch) oder > 30% Abfall des systolischen Blutdrucks*, b)
Erwachsene: systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder > 30% Abfall des normalen
Blutdrucks dieser Person.

* vom 1. Lebensmonat bis 1. Lebensjahr < 70 mmHg; vom 1. - 10. Lebensjahr <70 mmHg +
(2 x Lebensalter); vom 11. - 17. Lebensjahr < 90 mmHg

Trotz dieser Richtlinien besteht nach wie vor auf nationaler wie auch internationaler Ebene
kein gemeinsamer Konsens hinsichtlich der Frage, wie eine Anaphylaxie zu definieren ist. So
wird weiterhin diskutiert, ob wiederholte alleinige Haut- und Schleimhautreaktionen bei einer
Typ-I-Allergie schon als Anaphylaxie einzuordnen sind oder dafir mindestens zwei
Organsysteme betroffen sein miissen. Andere Uberlegungen gehen sogar soweit, nur eine
Beteiligung des kardiovaskularen und respiratorischen Organsystems als schwere Reaktion
und damit als Anaphylaxie zu werten (Turner und Campbell 2016). Zudem werden weltweit
unterschiedliche Klassifikationssysteme zur Einteilung des Schweregrades der
anaphylaktischen Reaktion verwendet, was Aussagen zur Auspragung der Anaphylaxie
ebenfalls erschwert (Muller 1966, Ring und Messmer 1977, Muller und Mosbech 1993, Muraro
et al. 2014). Im deutschsprachigen Raum verwendet man vorwiegend die Klassifikation der
anaphylaktischen Reaktion mit Einteilung der Anaphylaxie in vier Schweregrade nach Ring
und Messmer (1977), Uberarbeitet 2014 im Rahmen der S2-Leitlinie zu Akuttherapie und
Management der Anaphylaxie der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinische
Immunologie (DGAKI). lhre Anwendung (Ring et al. 2014) fordert bei allen Schweregraden
auller Grad | neben kutanen Symptomen auch Hautfernsymptome (s. Kap. 3.1.1).

Trotz unterschiedlicher Definitionen wird eine Anaphylaxie unabhangig von ihrem Ausléser als
schwerste, potentiell lebensgefahrdende allergische Reaktion, die mastzellabhangig und in
den meisten Fallen IgE-vermittelt ist und mit Symptomen in verschiedenen Organsystemen,

vorrangig Haut und Schleimhaut, kardiovaskularem System, Respirationstrakt und
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Gastrointestinaltrakt einhergeht, verstanden (Worm et al. 2014a). Die Akutbehandlung sollte
auf der Grundlage von Leitlinien und Empfehlungen der Fachgesellschaften erfolgen. Im
Rahmen einer interdisziplinaren Konsensuskonferenz wurde 1994 von der DGAKI ein
Positionspapier zur Akutbehandlung der Anaphylaxie herausgegeben (Tryba et al. 1994),
welches 2007 nach einer Aktualisierung als Leitlinie veroffentlicht wurde (Ring et al. 2007).
Mittlerweile wurde auch diese Uberarbeitet und liegt seit 2014 als S2-Leitlinie der DGAKI und
anderer Fachgesellschaften zur Akuttherapie und Management einer Anaphylaxie vor (Ring
et al. 2014).

3.3. Ziel der Arbeit

Das Anaphylaxie-Register hat das Ziel, durch die gesammelten Daten die
Versorgungssituation von Anaphylaxie-Patienten mit schweren allergischen Reaktionen zu
erfassen und konsekutiv zu verbessern und durch eine Einfihrung standardisierter
Patientenschulungen zur weiteren Aufklarung der Betroffenen beizutragen, um so

moglicherweise auch das Mortalitatsrisiko zu reduzieren (Worm et al. 2014a)

Ziele und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit sind:

Auswertung des Datensatzes der aus der Klinik fur Dermatologie, Venerologie
und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg/Saar
von Januar 2008 bis Marz 2014 in das Anaphylaxie-Register eingebrachten
Daten. Konkret sollen 232 Falle der Patienten mit anaphylaktischen Reaktionen

nach Insektenstich ausgewertet werden.

Hierbei sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Ist die Symptomschwere der anaphylaktischen Reaktion von bestimmten
Einflusskriterien abhangig und wenn ja von welchen?

2. Gibt es Risikofaktoren (v.a. Vor- und Begleiterkrankungen, Komorbiditaten,
Medikation, Stress), die einen Einfluss auf den Schweregrad der

Insektengiftallergie haben?
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4. Material und Methoden

4.1. Anaphylaxie-Register (AR)

Fur die Erfassung von schweren Anaphylaxiefallen wurde 2006 im deutschsprachigen Raum

das Anaphylaxie-Register (AR) (www.anaphylaxie.net) ins Leben gerufen. Es handelt sich um

eine gemeinsame Datenbank von mittlerweile Uber 90 medizinischen Zentren aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz, in der standardisiet Daten zu schweren
anaphylaktischen Reaktionen mit kardiovaskularen und/oder respiratorischen Beschwerden
verschiedenster Ursachen registriert werden. Uber Informationen zu Haufigkeit, Auslésern,
Symptomen, Kofaktoren, Begleiterkrankungen  und  Versorgungssituation  von
Allergiepatienten sollen seltene Ausldser und Risikofaktoren einer Anaphylaxie eruiert und die
Aufklarung und Versorgung der betroffenen Patienten verbessert werden (Worm und Hompes
2012). Aus den Grindern und Mitstreitern des Anaphylaxie-Register ist die Arbeitsgruppe
Network for Online Registration of Anaphylaxis (NORA e.V.) hervorgegangen (DGAKI 2015).
Derzeit (Stand 01.10.2018) weist die Statistik im Anaphylaxie-Register 9182 Falle auf. Davon
wurden mit 6886 (75%) die meisten Falle aus Deutschland gemeldet. Die 1560 (17%) Falle
aus der Schweiz bzw. 736 (8%) Falle aus Osterreich machten dagegen einen eher geringen
Anteil aus. Aktuell waren 49% mannliche und 51% weibliche Allergiepatienten registriert,
wovon 22% Kinder und Jugendliche waren.

Die Daten werden durch allergologisch tatige Arzte berwiegend aus dem deutschsprachigen
Raum erhoben und in einen Online-Fragebogen eingetragen. Durch die Software der
Datenbank werden die Daten verschlisselt und codiert, kbnnen aber mittels eines Passworts
online abgefragt werden (Worm und Hompes 2012). Mittlerweile wurde, basierend auf den
Erfahrungen des Anaphylaxie-Registers und anderer landerspezifischer Register zu schweren
anaphylaktischen Reaktionen, ein mehrsprachiger Fragebogen zur Registrierung einer
schweren Anaphylaxie entworfen und online gestellt. Dieser soll dazu dienen, einheitliche und
vergleichbare Daten zu schweren Anaphylaxiefallen im paneuropaischen Raum zu erfassen
(Worm und Hompes 2012). Diese Daten zum ersten "Europaischen Anaphylaxie-Register"
wurden im Rahmen einer Pilotstudie vom landeribergreifenden "Network of severe
anaphylactic reactions” (NORA) zusammengetragen und dienen auch der besseren
Versorgung der Patienten innerhalb Europas (Worm et al. 2014b).

Zu den, dem Anaphylaxie-Register angeschlossenen Zentren gehoért auch die Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes, welche
in Homburg/Saar behandelte Patienten mit anaphylaktischen Reaktionen seit Januar 2008
registriert. In die hier vorgestellte Auswertung flossen Daten von 232 Patienten mit
anaphylaktischen Reaktionen nach den Insektenstichen im Zeitraum Januar 2008 bis Marz
2014 ein.
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4.1.1. Klassifikation der anaphylaktischen Reaktion nach Schweregrad im
Anaphylaxie-Register
Die Schwere der anaphylaktischen Reaktion wird im AR gemalf der Klassifikation nach Ring
und Messmer eingeteilt (Tabelle.3). In das AR werden die Angaben von Patienten mit
schweren anaphylaktischen Reaktionen ab Schweregrad Il eingetragen. Hierzu gehdren
Patienten, die neben Haut- und Schleimhautsymptomen sowie subjektiven
Allgemeinsymptomen auch  gastrointestinale, respiratorische und/oder kardiovaskulare

Beschwerden gezeigt hatten (Worm und Hompes 2012).

Tab.3: Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen nach Ring und
Messmer (1977), erweitert von Ring et al. (2014)

Grad |Haut- und Gastrointesti- Respirations-trakt |Herz-
subjektive naltrakt Kreislauf
Allgemein—
symptome
Tachykardie
(Anstieg >20/min)
Rhinorrho )
Na"usea Heiserkeit Hypotension (Abfall
I Juckreiz Krampfe eiserkel >20 mmHg
Flush Erbrechen Dyspnoe systolisch)
Urtikaria Y _
Angioédem (bei Grad Arrhythmie
[I-1V nicht obligat) Larynx6dem
I Erbrechen Bronchospasmus | Schock
Defakation
Zyanose
WY, Erbrechen Atemstillstand Kreislaufstillstand
Defakation

4.1.2. Erhebung der Daten aus dem Anaphylaxie-Register
Grundsatzlich werden im AR folgende Angaben erfasst:
e Demographische Daten (Alter, Geschlecht)
e Subjektive und objektive Beschwerden (in Gruppen nach Organsystemen verteilt)
o Ausldser einer anaphylaktischen Reaktion
e Diagnostik
o Kofaktoren
¢ Notfallbehandlung und therapeutische MalRnahmen
e Prophylaxe
e Datum der Reaktion

o Datum der Vorstellung im jeweiligen Zentrum (seit 5. Version)
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Seit der Einflhrung 2006 hat eine stetige Weiterentwicklung des Fragebogens zu einer
Erganzung durch neue Fragekomplexe gefuhrt. Die zum Zeitpunkt der Auswertung gultige 5.
Version des Fragebogens liegt seit 2011 vor und ist durch neue Aspekte sowie die Mdglichkeit
von Freitexteintragen um einiges umfangreicher als der urspringliche Fragebogen von 2006
(Worm und Hompes 2012).

4.2, Patienten und Datenmaterial

In der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes in Homburg/Saar waren von Januar 2008 bis Marz 2014 insgesamt 345 Patienten
mit anaphylaktischen Reaktionen untersucht und behandelt und deren Daten in das Register
aufgenommen worden. Fir die vorliegende Untersuchung wurden ausschlielich die Daten
der Patienten mit anaphylaktischen Reaktionen nach Insektenstichen ausgewertet.

Die demographischen Daten aus dem Anaphyaxie-Register beziehen sich auf das Alter und
Geschlecht der Patienten. Fur die Altersverteilung wurden die Patienten in Kinder (0-17 Jahre)
bzw. Erwachsene (ab dem 18. Lebensjahr) unterteilt.

Neben den Daten aus dem AR, das nur anaphylaktische Reaktionen ab dem Schweregrad |l
registriert, wurden in unserem Zentrum auch die Daten von acht Patienten mit Schweregrad |
erhoben und analysiert. Somit flossen die Daten von 232 Anaphylaxiefallen nach
Insektenstichen im Untersuchungszeitraum von Januar 2008 bis Marz 2014 in die vorliegende

Untersuchung ein.

4.3. Statistische Auswertung

Die Erfassung der Daten sowie die statistische Auswertung erfolgten mit dem
Statistikprogramm SPSS 18 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 18, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Die Abbildungen zu den Ergebnissen wurden mit Office 2010 (Microsoft)
erstellt. Zunachst wurde eine deskriptive Auswertung aller Variablen mit der Ermittlung der
Haufigkeiten und Anteile (in %) der Merkmale vorgenommen. Um zu ermitteln, von welchen
Faktoren die Symptomschwere einer anaphylaktischen Reaktion abhangig ist, wurde als
statistisches Testverfahren der y?-Test angewendet. Der Test dient der Uberprifung zweier
nominalskalierter Variablen auf Unabhangigkeit. Eine Abhangigkeit der Variablen wurde dann
vermutet, wenn bestimmte Werte der einen Variablen gehauft mit bestimmten Werten der
anderen Variablen kombiniert waren.
Die Korrelation dieser Variablen wurde auf ihre statistische Signifikanz Gberpruft. Dabei wurde
die Irtumswahrscheinlichkeit in drei Signifikanzniveaus angegeben:
p < 0,1 schwach signifikant (Tendenz)
p < 0,05 signifikant
p < 0,01 hochsignifikant.
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5. Ergebnisse

5.1. Demographische Daten in Bezug auf Geschlecht und Alter

5.1.1. Altersverteilung
Die Mehrheit des Patientenkollektivs machten 218 (94,0%) Erwachsene aus, Kinder und
Jugendliche bis zum 18. Lebensjahr waren mit einer Anzahl von 14 (6,0%) im Kollektiv
vertreten. Die meisten Patienten, die eine anaphylaktische Reaktion durch Insektengift erlitten
hatten, waren altere Erwachsene zwischen 45 und 64 Jahren (123; 53%), gefolgt von jungen
Erwachsenen ab 18 Jahren (57; 24,6%) und Senioren Uber 64 Jahren (38; 16,4%). Bei Kindern
bis 11 Jahre und den bis 17-jahrigen Jugendlichen waren nur jeweils 7 Falle einer

anaphylaktischen Reaktion nach Insektenstichen registriert worden (Abb.2).

Abb.2: Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Altersverteilung

OKinder 0-11
(hellgrin)

OJugendliche 12-
17 (gelb)

Ojunge
Erwachsene 18-
44 (violett)

O altere
Erwachsene 45-
64 (blau)

@ Senioren 65+
(grau)

Abb.2: Altersverteilung des Gesamtkollektivs (in Jahren) mit einer Anaphylaxie auf Insektengift
(n=232)

5.1.2. Geschlechtsverteilung
Von der Gesamtzahl der Patienten waren mit 128 (55,2%) mehr Manner als Frauen mit 45
(n=44,8%) von einer Anaphylaxie aufgrund von Insektenstichen betroffen, wobei
anaphylaktische Reaktionen bei Madchen erst ab 10 Jahren auftraten, wahrend Jungen schon
im friheren Alter betroffen waren. Waren bei den 50- bis 70-Jahrigen marginal mehr Frauen
betroffen, hatten in allen anderen Altersgruppen mehr Manner eine Anaphylaxie, wobei

generell die Geschlechterverteilung nahezu ausgeglichen war. Einzig in der Altersgruppe der
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40- bis 50-Jahrigen war bei deutlich mehr Mannern als Frauen eine Anaphylaxie registriert
worden (35; 15,1% vs. 25; 10,8%) (Abb.3).

30
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Abb.3: Alters- und Geschlechtsverteilung

Anzahl der Patienten
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|Gesch|echtsvertei|ung;| ‘ Emannlich(blau) Eweiblich(rot) ‘

Abb.3: Alters- und Geschlechtsverteilung (x-Achse, Altersangabe in Jahren), Anzahl der
Patienten (y-Achse) (n=232)

5.2. Symptome der anaphylaktischen Reaktion

5.2.1. Symptomschwere
Die meisten Patienten litten unter einer mittleren Symptomschwere vom Grad Il (131; 56,5%)
bzw. Grad Il (87; 37,5%) nach Ring und Messmer. Eine geringe (Grad |) oder &uferst schwere
Symptomatik (Grad 1V) lag nur bei 8 (3,4%) bzw. 6 Patienten (2,6%) vor (Abb.4).
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Abb.4: Verteilung der Symptomschwere Grad | — IV

2,6 %
3.4 %
Symptomschwere:
B@Grad | (grin)
OGrad Il (hellgrin)
OGrad Il (gelb)
BGrad IV (rot)
Abb.4: Verteilung der Symptomschwere Grad | - IV nach Ring und Messmer im

Patientenkollektiv (n=232)

5.2.2 Art der Symptome
Das Auftreten von Symptomen der zur Klassifikation herangezogenen Symptomgruppen war
im Anaphylaxie-Register gut dokumentiert. So lagen Informationen zu Haut- und
Schleimhautsymptomen  bei 229  Patienten  (98,7%) mit  anaphylaktischen
Insektenstichreaktionen vor. 171 der 229 Patienten litten unter mindestens einem Symptom
dieser Organsystemgruppe. Damit waren Symptome dieses Organkomplexes mit einem Anteil
von 74,7% am haufigsten aufgetreten. Angaben zu Herz-Kreislauf-Beschwerden lagen bei 227
Patienten (97,8%) vor, wobei 164 der 227 Patenten (72,2%) unter wenigstens einem Symptom
aus dieser Organgruppe litten, sie standen damit in der Haufigkeitsverteilung an zweiter Stelle.
Angaben zu respiratorischen Beschwerden fanden sich bei 230 Patienten (99,1%), wovon 135
der 230 Patienten (58,7%) von derartigen Symptomen betroffen waren. Bei 228 von 232
Patienten (98,3%) lagen Informationen zu gastrointestinalen Symptomen vor. Hierunter litten
nur 82 von 228 Patienten (36%).
Angaben zu Beschwerden anderer Organsysteme fanden sich immerhin bei 132 von 232
Patienten (56,9%). Derartige Beschwerden waren nur bei 57 Patienten (43,2%) aufgetreten,
bei 75 Patienten waren sie nicht vorhanden (Abb.5). Hierunter fielen Symptome wie
Dysphonie, Sehstérungen, Agonie, Zyanose sowie Parasthesien, Zittern und

SchweiRausbriiche, die am haufigsten aufgetreten waren.
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Abb.5: Haufigkeit der Symptome in Bezug auf die betroffenen Organsysteme

Haut- und
Schleimhautsymptome

Herz-Kreislauf-Symptome

Respiratorische
Symptome

Gastrointestinale
Symptome

andere Symptome

|Symptome lagen vor: \ ®ja(rot) B@nein(grin) \ proz. und absoluter Anteil

Abb.5: Haufigkeit der anaphylaktischen Symptome in % (x-Achse, absolute Zahlen in
Kastchen) in Bezug auf die betroffenen Organsysteme (y-Achse)

5.2.3 Haufigkeit von Haut- und Schleimhautsymptomen
Angaben zu Haut- und Schleimhautsymptomen (ja/nein) waren bei 229 (98,7%) Patienten
des Gesamtkollektivs von 232 Patienten gemacht worden, bei den Gbrigen drei Patienten
gab es keinen Vermerk hierzu. Dabei litten von den 171 Patienten mit Haut- und
Schleimhautsymptomen 99 (43,2%) unter einer Urtikaria und fast die Halfte (95; 41,5%)
unter einem Angioddem/Larynxddem bzw. unter Juckreiz. Seltener wurden ein Erythem
(21%) oder eine Konjunktivitis (2,7%) beobachtet, allerdings hatten nur 111 Patienten

(47,8%) Angaben zu ophthalmologischen Beschwerden (Konjunktivitis) gemacht (Abb.6).
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Abb.6: Haufigkeit der Haut- und Schleimhautsymptome
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Abb.6: Haufigkeit der anaphylaktischen Reaktionen in % (x-Achse, absolute Zahlen in
Kéastchen) in Bezug auf die Haut- und Schleimhautsymptome

5.2.4 Haufigkeit von kardiovaskularen Symptomen

Bei den haufigsten kardiovaskuldren Beschwerden wie Hypotonie (Kollaps), Herzstillstand,
Schwindel, Tachykardie und Vigilanzminderung gab es bei 227 Patienten (97,8%) Angaben.
Zu den Symptomen Bewusstlosigkeit lagen bei 157 Patienten (67,7%) und zu
Herzklopfen/Herzrhythmusstérungen sowie Brustschmerzen jeweils bei 109 Patienten (47%)
Angaben vor.

Von den 227 Patienten hatten die meisten eine Hypotonie (Kollaps) (40,1%), Bewusstlosigkeit
(35,7%) und/oder Schwindel (30,8%) erlitten, wahrend eine Vigilanzminderung (11%) und
auch eine Tachykardie (9,3%) seltener aufgetreten waren. Zum Herzstillstand war es bei 3
Patienten gekommen. Von den 157 Patienten, die nach einer Bewusstlosigkeit befragt worden
waren, hatte gut ein Drittel (35,7%) diese erlitten. Andere Symptome wie
Herzrhythmusstérungen oder Brustschmerzen spielten dagegen nur eine untergeordnete
Rolle (Abb.7).
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Abb.7: Haufigkeit der kardiovaskuldren Symptome
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Abb.7: Haufigkeit der anaphylaktischen Reaktionen in % (x-Achse, absolute Zahlen in
Kastchen) in Bezug auf die kardiovaskularen Symptome (y-Achse)

5.2.5 Haufigkeit von respiratorischen Symptomen

Zu den respiratorischen Symptomen lagen bei 230 Patienten (99,1%) Angaben bezlglich
Atemstillstand, Dyspnoe und Stridor (inspiratorisch) vor. Bei 116 Patienten (50%) fanden sich
Angaben zu Engegefuhl in der Brust, bei 115 (49,6%) Patienten zu Engegefiihl im Hals und
bei jeweils 113 Patienten (48,7%) zu Husten und Rhinitis. Angaben zu expiratorischen
Atemgeréauschen (pfeifende Atmung) und Anderungen der Stimme (Heiserkeit) fanden sich bei
jeweils 112 (48,3%) Patienten.

Dyspnoe war das dominierende respiratorische Symptom mit einem Anteil von 52,2% der 230

Patienten, die hierzu Angaben gemacht hatten. Weitere haufige Beschwerden waren Stridor
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(inspiratorisch) (12,2%) sowie Engegeflhl im Hals (KlofRgefihl) (11,3%) oder in der Brust
(9,5%). Der Anteil der tbrigen Symptome war mit 3% verschwindend gering (Abb.8).

Abb.8: Haufigkeit der respiratorischen Symptome
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Abb.8: Haufigkeit der anaphylaktischen Reaktionen in % (x-Achse, absolute Zahlen in
Kastchen) in Bezug auf die respiratorischen Symptome (y-Achse)

5.2.6 Haufigkeit von gastrointestinalen Symptomen
Zum Auftreten der gastrointestinalen Symptome Bauchschmerzen/Krampfe, Durchfall,
Erbrechen, Inkontinenz und Ubelkeit waren bei 228 Patienten (98,3%) Angaben bekannt, nur
bei 4 Patienten fehlten diese. Zu Schluckbeschwerden lagen Angaben von 111 Patienten
(47,8%) vor, 121 Patienten hatten hierzu keine Aussagen gemacht.
Fur die Patienten, bei denen die Angaben vorhanden und auch bekannt waren, wurde die
Haufigkeit des Auftretens dieser Symptome berechnet. Demnach waren die vorrangigen

gastrointestinalen Symptome Ubelkeit (30,3%) und Erbrechen (7,9%). Durchfall (3,5%),
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Inkontinenz (3,5%) und Bauchschmerzen/Krampfe (2,2%) spielten nur eine untergeordnete
Rolle. Auch Schluckbeschwerden waren nur bei 2,7% der Patienten beklagt worden, wobei
berlicksichtigt werden muss, dass hierzu nicht einmal die Halfte der Patienten (47,8%)

Angaben gemacht hatte (Abb.9).

Abb.9: Haufigkeit von gastrointestinalen Symptomen
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Abb.9: Haufigkeit der anaphylaktischen Reaktionen in % (x-Achse, absolute Zahlen in
Késtchen) in Bezug auf die gastrointestinalen Symptome (y-Achse)

5.2.7 Haufigkeit anderer Symptome
Am haufigsten waren unter "Sonstiges" Angaben zu Hitzegefiihl, Schwitzen, Zittern gemacht
worden (171; 73,7%): Dabei hatten 46% der Patienten diese Symptome bejaht. Zu anderen
Symptomen lagen nur bei ca. einem Viertel der Patienten Angaben vor, wovon bei den meisten
von ihnen Parasthesien, Kribbeln/Brennen der Hande und/oder Filke (28,1%) und
Sehstdrungen (15,1%) aufgetreten waren. In Abb.10 sind alle abgefragten Symptome und die

Haufigkeit ihres Auftretens einzeln dargestellt.

w
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Abb.10: Haufigkeit sonstiger Symptome
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Abb.10: Haufigkeit der anaphylaktischen Reaktionen in % (x-Achse, absolute Zahlen in
Kastchen) in Bezug auf sonstige Symptome (y-Achse)

5.3.  Anzahl der Symptome

Befragt nach der Anzahl der Symptome gab die etwas mehr als die Halfte (59,1%) der 171
von Haut- und Schleimhautsymptomen betroffenen Patienten an, unter zwei und mehr
Symptomen gelitten zu haben, 12 Patienten hatten sogar vier und mehr Symptome geaul3ert.
Nur ein Symptom dieser Symptomgruppe war bei 70 Patienten aufgetreten. Dagegen wurde
bei den anderen Symptomkomplexen haufiger das Auftreten nur eines Symptoms als zweier
oder mehrerer Symptome angegeben. Von den Patienten mit Herz-Kreislauf-Beschwerden
(n=164) litten 57,9% unter einem Symptom, aber immerhin noch 42,1% unter mindestens zwei
Symptomen, wobei 7 Patienten vier und ein Patient sogar finf Symptome angab. Von den 135
Patienten mit respiratorischen Symptomen gaben 68,1% das Auftreten nur eines Symptoms
und 31,9% von mindestens zwei Symptomen an. 62 Patienten (75,6%) mit Beschwerden des
Gl-Traktes (n=82) aulerten das Auftreten nur eines gastrointestinalen Symptoms, wahrend

24,4% mindestens zwei dieser Symptome entwickelt hatten (Abb.11).
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Abb.11: Anzahl der aufgetretenen Symptome in den jeweiligen Organsystemen
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Abb.11: Haufigkeit des Auftretens von 0-4 Symptomen in % (x-Achse, absolute Zahl in
Kastchen) in den jeweiligen Organsystemen (y-Achse);

Anzahl der Symptome: 0 - keine Symptome [ (weiR),1 - ein Symptom 1 (gelb), 2 - zwei
Symptome [1(griin), 3 - drei Symptome [ (blau), 2 4 - vier und mehr Symptome [ (violett)

5.4.  Zeit und Ort der anaphylaktischen Reaktion

Angaben zur Zeitdauer zwischen der Allergenexposition und dem Auftreten von Symptomen
lagen in 144 Fallen (62,1%) des Gesamtkollektivs vor, wovon 7 Patienten keine genauen
Angaben machen konnten und bei 88 Patienten diese Angaben komplett fehlten. Die
Symptome setzten meist (bei 96 von 137 Patienten, 70,1%) innerhalb von 10 Minuten nach
der Allergenexposition ein. Mit zunehmender Zeitdauer nach dem Insektenstichereignis sank
auch der Anteil der betroffenen Patienten.

Nur bei einem Patienten kam es erst nach mehr als vier Stunden zu einer Reaktion (Abb.12).
Wahrend bei 128 Patienten die Reaktion einzeitig auftrat, erfolgte bei elf der 144 Patienten mit
hierzu vorliegenden Angaben eine biphasische Reaktion, die bei 4 Patienten innerhalb von 12
Stunden, bei sechs innerhalb von 24 Stunden und nur in einem Fall erst nach 24 Stunden

auftrat. In keinem der Falle mit biphasischer Reaktion fuhrte diese zum Tod.
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Abb.12: Zeitdauer zwischen der Allergenexposition und dem Auftreten von Symptomen
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Abb.12: Zeitdauer zwischen der Allergenexposition und dem Auftreten von Symptomen
(x-Achse) und der Anzahl betroffener Patienten (n=137, y-Achse)

Hinsichtlich der Ortlichkeit traten die meisten Reaktionen (65; 28,%) im Freien in der Natur auf
(Garten, Park, landliche Gegend), gefolgt von 47 Fallen (20,3%) zu Hause. Seltener
geschahen diese anaphylaktischen Reaktionen auf &ffentlichen Platzen in der Stadt wie im
Stralenverkehr oder Kino (23; 9,9%) sowie am Arbeitsplatz (12; 5,2%). Allerdings war fur 85
der 232 betroffenen Patienten (36,6%) der Ort, an dem es zur Anaphylaxie gekommen war,
nicht mehr erinnerlich (Abb.13).

Abb.13: Ortlichkeiten, an denen die Anaphylaxie nach dem Stichereignis eintrat
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Abb.13: Orte, an denen es zur anaphylaktischen Reaktion gekommen war
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5.5.  Durchgefuhrte Diagnostik

Bei 229 (98,7%) Patienten des Gesamtkollektivs wurde eine Bestimmung des spezifischen
IgEs auf Insektengift mit dem Totalextrakt und mit den rekombinanten Allergenkomponenten
durchgefuhrt. Alle vorliegenden Testergebnisse waren positiv. In 42 Fallen lagen Angaben zur
IgG4-Bestimmung vor, die bei der Mehrheit der Patienten (25; 59,5%) nicht bestimmt worden
war. Bei 17 Patienten mit durchgeflhrter IgG4-Bestimmung war das Testergebnis positiv
ausgefallen.

Zu der veranlassten Diagnostik zahlten auch Hauttestungen, die bei 228 (98,3%) Patienten
als Prick-Test und/oder als Intracutan-Test (ICT) durchgefiihrt worden waren. Dabei fiel das
Ergebnis in 222 (97,4%) Fallen positiv aus. In einigen Fallen lagen Angaben zur Durchfihrung
einer zellularen Funktionsdiagnostik vor: Der zellulare Antigen-Stimulationstest (CAST) war
bei 42 Patienten durchgefuhrt worden und bei 12 (28,6%) Patienten positiv ausgefallen. Bei
30 (71,4%) Patienten war er nicht durchgeflhrt worden. Der Basophilenaktivierungstest, zu
dem 111 Angaben vorlagen, war nur bei drei Patienten positiv ausgefallen, bei 108 (97,3%)
Patienten war er nicht durchgefiihrt worden.

Bei 231 (99,6%) Patienten wurde die Bestimmung der basalen Serumtryptase durchgefiihrt,
wobei die Angaben zu den Ergebnissen dieser Untersuchung bei nur 144 (62,1%) Patienten
vorlagen: 10 (6,9%) waren positiv, bei 134 (93,1%) Patienten waren sie normwertig gewesen.
Die Tryptasewerte wurden nicht umgehend nach der anaphylaktischen Reaktion bestimmt,
sondern i. R. der Diagnostik nach dem Ereignis. Konkrete Zahlenangaben zur

Tryptasekonzentration lagen in 114 Fallen (49,1% des Gesamtkollektivs) vor (Abb.14).

Abb.14: Werte fur die basale Serumtryptase
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Abb.14: Tryptasekonzentration (x-Achse) bei den Patienten (n=114, y-Achse) im Rahmen der
Diagnostik, nicht unmittelbar nach der anaphylaktischen Reaktion

Die Anzahl der Patienten nahm mit zunehmender Tryptasekonzentration zu, der
Haufigkeitsgipfel wurde bei 3-4 pg/l mit 33 Patienten erreicht. Hohere Tryptasekonzentrationen
lieBen sich bei immer weniger Patienten feststellen. Nur 9 Patienten wiesen eine
Tryptasekonzentration oberhalb von 7 pg/l auf, bei drei Patienten lag sie Uber 14 pg/l mit einem
Hochstwert von 27,5 pg/l bei einem Patienten. Bei 6 (5,0%) von 114 Patienten lag die

Tryptasekonzentration oberhalb des festgelegten Grenzwertes (95. Perzentile) von 11,4

pg/mil.

5.6. Auslosendes Allergen der anaphylaktischen Reaktion

In 230 Fallen (99,1%) war bekannt, ob der Patient bereits schon einmal auf den gleichen
Ausldser reagiert hatte. In 50 der 230 Falle (21,7%) wurde dies bejaht, davon in 18 Fallen
zweimal, in drei Fallen mindestens dreimal, allerdings konnten 58% der Patienten
diesbezuglich keine konkreten Angaben mehr machen. Bei 78,3% der Patienten war die
dokumentierte Reaktion ein Erstereignis. Der Ausloser der anaphylaktischen Reaktion war in
231 Fallen (99,6%) bekannt, in einem Fall (0,4%) bestand ein begriindeter Verdacht. In allen
dokumentierten 232 Fallen war die Reaktion durch einen Insektenstich ausgeldst worden.
Dabei waren die mit Abstand haufigsten Verursacher der anaphylaktischen Reaktion
Stichereignisse durch Wespen (78,9%). Eine weitaus geringere Rolle spielten mit 15,1%

Bienenstiche bzw. mit 4,7% Hornissenstiche (Abb.15).

Abb.15: Ausldser der anaphylaktischen Reaktion
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Abb.15: Fir die Anaphylaxie ursachliche Insekten im untersuchten Kollektiv
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5.7.  Kofaktoren der Insektengiftallergie

Als Kofaktoren einer Anaphylaxie nach Insektenstichen wurden Grunderkrankungen
abgefragt, zu denen bei 223 Patienten (96,1%) des Gesamtkollektivs Angaben vorlagen,
allerdings nur 46,6% der Patienten (n=104) das Vorliegen von Vor- und Begleiterkrankungen
bestatigten. Angaben zu Nasenpolypen (Polyposis nasi) machten 105 Patienten, die dies
jedoch allesamt verneinten. Bezogen auf die dokumentierten Falle (n=223) waren die
haufigsten Vor- und Begleiterkrankungen kardiovaskulare Erkrankungen (27,8%). Von
Bedeutung waren auch Erkrankungen der Schilddrise (12,6%), Heuschnupfen/allergische
Rhinitis (4,5%), Mastozytose (4,5%) und Asthma (3,6%). Die dbrigen Vor- und

Begleiterkrankungen hatten nur einen sehr geringen Anteil (Abb.16).

Abb.16: Haufigste Vor- und Begleiterkrankungen als Kofaktoren
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Abb.16: Proz. Anteil (x-Achse, absolute Zahlen in Kastchen) der haufigsten Vor- und
Begleiterkrankungen als Kofaktoren (y-Achse)
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Als weitere Kofaktoren wurden psychischer Stress, Medikamente, Alkoholkonsum und
korperliche Belastung erfasst. Zu den einzelnen Punkten lagen in unterschiedlichem Umfang
Angaben vor (Stress, n=232; Medikamente, n=223; Alkoholkonsum, n=176 und koérperliche
Belastung, n=138). Die bedeutsamsten Kofaktoren einer Anaphylaxie waren bei 90 Patienten
(40,4%) die Einnahme von Medikamenten und bei 40 Patienten (29%) korperliche Betatigung
in  milder Form (z. B. Gehen, Walken) oder als starke korperliche Betatigung (z. B.
Rennen/Joggen, harte korperliche Arbeit, Fitnesstraining/Leistungssport). Psychischer Stress

und Alkohol wurden dagegen als Kofaktoren duflerst selten genannt (Abb.17).

Abb.17: Weitere Kofaktoren der anaphylaktischen Reaktion
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Abb.17: Proz. Anteil (x-Achse, absolute Zahlen in Kastchen) weiterer Kofaktoren (y-Achse)

Unter besonderer Betrachtung der Medikamente als mogliche Kofaktoren einer Anaphylaxie
stellten Medikamente gegen Herz-Keislauferkrankungen einschlieRlich blutdrucksenkender
Medikamente wie ACE-Hemmer oder Betablocker den gréfiten Anteil der eingenommenen
Medikamente bei den Anaphylaxie-Patienten dar. Zu diesen Medikamenten gehdérten beim
Gesamtkollektiv von 232 Patienten: B-Blocker in 31 Fallen (13,9% von 223 Befragten), ACE-
Hemmer in 25 Fallen (11,2% von 223 Befragten), Angiotensin-lI-Antagonistenin 14 Fallen
(6,3% von 223 Befragten), Kalzium-Antagonisten in 5 Fallen (12,5% von 40 Befragten),
ASS/Aspirin in 12 Fallen (5,4% von 223 Befragten), Diuretika in 6 Fallen (14,6% von 41
Patienten). Weiterhin nannten 43,4% der befragten Patienten Thyroxin (23 von 53 Patienten),
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22,2% Statine (10 von 45 Patienten) und 18,6% Protonenpumpeninhibitoren (8 von 43
Patienten) als Medikation (Abb.18).

Abb.18: Medikamente als mdgliche Kofaktoren
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Abb.18: Proz. Anteil (x-Achse, absolute Zahlen in Kastchen) eingenommener Medikamente
als mdgliche Kofaktoren (y-Achse)

5.8. Behandlung

Die Behandlung der Anaphylaxie nach einem Insektenstichereignis bestand in
AkutmalBnahmen, wozu bei 221 Patienten (95,3% des Gesamtkollektivs) Daten hierzu
vorlagen. Bei 11 Patienten war die Notfalltherapie nicht mehr erinnerlich. Die erste Hilfe wurde
in den seltensten Fallen (7; 3,2%) von Laien (Patient selbst oder Zweitperson) durchgefihrt
und bestand in diesen Fallen in der Verabreichung eines Notfallsets, allerdings suchten in 2
Fallen die Patienten nach Einnahme/Gabe der Notfallmedikamente spater noch einen Arzt auf.
In 87,3% der Falle (n=193) erfolgte eine arztliche Notfallversorgung vornehmlich durch einen
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Notarzt (n=87), Allgemeinmediziner (n=38) oder im Krankenhaus (n=34), selten durch einen
Allergologen (n=3). Bei 19 Patienten (8,6%) fand Uberhaupt keine Notfallbehandlung statt
(Abb.19). 12 Patienten (5,2%) wurden zudem in ein Krankenhaus eingewiesen, wovon zwei

intensivmedizinisch betreut wurden.

Abb.19: Durchgefuhrte Notfalltherapie
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Abb.19: Personen, die die Notfalltherapie bei den Patienten (n = 221) durchflhrten

Acht von 232 Patienten (3,4%) konnten Angaben zu der eingenommenen Notfallmedikation
machen, die aus Antihistaminika, einem Adrenalin-Autoinjektor und/oder Kortikosteroiden
bestand. Bei 123 dokumentierten Fallen erfolgte die arztliche medikamentdse Intervention
vorrangig als intravendse Notfalltherapie mit Kortikosteroiden (n=112; 91,1%), Antihistaminika
(n=88; 71,5%) und Adrenalin (n=24; 19,5%). Oral wurden auch Kortikosteroide (n=4; 3,3%)
und Antihistaminika (n=7; 5,7%) bei einigen Patienten verabreicht. Adrenalin wurde zudem als
i.m. Injektion (n=4; 3,3%) und inhalativ (n=2; 1,6%) appliziert. Zudem erhielten 35 Patienten
Volumenersatzmittel und 21 Patienten Sauerstoff. Weitere Medikamente, die eingesetzt
wurden, waren Beta2-Mimetika (n=6), Dopamin (n=1) und Theophyllin (n=1) und nicht naher
benennbare Medikamente (n=5) (Abb.20).

44



Ergebnisse

Abb.20: Arztlich verabreichte Medikamente
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Abb.20: Proz. Anteil (x-Achse, absolute Zahlen in Kastchen) der arztlich verabreichten
Medikamente (y-Achse) aufgrund der Anaphylaxie (n=123)

5.9. VorsorgemalRnahmen

Alle Patienten wurden Uber die Vermeidung von Triggerfaktoren als Praventivmalnahme einer
anaphylaktischen Reaktion aufgeklart. Auf der Grundlage der vorhandenen Angaben erfolgte
die Beratung in aller Regel spat, 2,6% der Patienten wurden bereits vor der anaphylaktischen
Reaktion informiert, wobei hierzu nur die Angaben von 114 Patienten vorlagen. 9,1% der

Patienten wurden in der Notfallsituation, 75% wahrend eines Folgebesuches in einem
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Fachzentrum und 34,5% im Rahmen der Primarversorgung beraten, wobei bei

Letztgenanntem nur die Angaben von 197 Patienten vorlagen (Abb.21).

Abb.21: Zeitpunkt der Beratung zu VorsorgemalRnahmen
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Abb.21: Proz. Anteil der Patienten (x-Achse, absolute Zahlen in Kastchen) in Bezug auf den
Zeitpunkt der Beratung zu Vorsorgemafinahmen (y-Achse), (n=123)

Allen Patienten (n=232) wurden Notfallmedikamente verschrieben. Nur drei Patienten (hier
lagen 114 Angaben vor) hatten die Medikamente bereits vor der Reaktion erhalten.
Ansonsten war die "Schockapotheke" in der Notfallsituation bei 28,9% und wahrend eines
Folgebesuchs im Fachzentrum bei 54,3% der 232 Patienten verschrieben worden. Im
Rahmen der Primarversorgung hatten von 197 Befragten 40,6% eine Verordnung dieser
Notfallmedikamente bekommen (Abb.22)
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Abb.22: Verschreibung der Notfallmedikamente
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Abb.22: Proz. Anteil der Patienten (x-Achse, absolute Zahlen in Kastchen) in Bezug auf den
Zeitpunkt der Verschreibung der Notfallmedikamente (y-Achse)

Eine Einweisung zum Notfallmanagement einschlieRlich Anwendung der Notfallmedikamente
erhielten ebenfalls alle Patienten (n=232). Nur drei Patienten, hatten vor der Reaktion eine
Einweisung mit Verordnung des Notfallsets erhalten (s.o0.).

In der Notfallsituation waren 14,2% und wahrend eines Folgebesuchs im Fachzentrum
68,5% der 232 befragten Patienten unterwiesen worden, im Rahmen der Primarversorgung
erfolgte die Unterweisung im Notfallmanagement bei 39,1% der 197 bekannten Falle
(Abb.23).
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Abb.23: Unterweisung im Notfallmanagement
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Abb.23: Proz. Anteil der Patienten (x-Achse, absolute Zahlen in Kastchen) in Bezug auf den
Zeitpunkt der Unterweisung im Notfallmanagement (y-Achse)

Weitere Vorsorgemalinahmen bestanden in der Durchfuihrung einer
Hyposensibilisierungsbehandlung gegen Hymenopterenstiche. Eine derartige spezifische
Immuntherapie (SIT) hatten 99,6% der 232 befragten Patienten erhalten, aber nur bei einem
Patienten wurde sie schon vor dem Auftreten der anaphylaktischen Reaktion durchgefihrt, In
aller Regel hatte diese Behandlung im Fachzentrum stattgefunden. So erfolgte die SIT bei 223
Patienten (96,1%) dann auch beim Folgebesuch im Fachzentrum. Bei den verbliebenen 9
Patienten waren keine genaueren Angaben zur spezifischen Immuntherapie eruierbar. In der
Notfallsituation und bei der Primarversorgung konnte naturlich noch keine SIT durchgefuhrt
werden (Abb.24).
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Abb.24: Spezifische Immuntherapie
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Abb.24: Proz. Anteil der Patienten (x-Achse, absolute Zahlen in Kastchen) in Bezug auf den
Zeitpunkt der Durchflihrung einer spezifischen Immuntherapie (y-Achse)

5.10. Abhangigkeit der Symptomschwere von verschiedenen Einflussgrofien

Um mogliche Einflisse des Alters auf die Symptomschwere der Anaphylaxie zu eruieren,
wurde eine Analyse mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Wahrend eine Grad I-
Anaphylaxie (n=8) bei dem ausgewerteten Gesamtkollektiv (n=232) erst im Erwachsenenalter,
d.h. ab 18 Jahren auftrat, wurden anaphylaktische Reaktionen vom Grad Il und Il nach Ring
und MeRBmer in allen Altersgruppen beobachtet. Grad IV-Reaktionen, die im Gesamtkollektiv
bei nur 6 Patienten auftraten, zeigten sich aulRer bei jeweils einem Jugendlichen (12-17 Jahre)
und einem jungen Erwachsenen (bis 44 Jahre) noch bei 4 Erwachsenen zwischen 45 und 64
Jahren. In dieser Altersgruppe, die am haufigsten von Insektengiftallergien betroffen war
(n=123), machte eine Reaktion Grad IV immerhin 3,3% der anaphylaktischen Reaktionen aus.
Wahrend bei den 18-44-Jahrigen und 45-64-Jahrigen die Grad llI-Reaktionen haufiger als die
Grad llI-Reaktionen aufgetreten waren (38 vs. 16, resp. 72 vs. 42), zeigten sich bei den
Senioren ab 65 Jahren nahezu doppelt so viele Grad IlI- wie Grad |l-Reaktionen (Abb.25).

Unter Anwendung des y2-Testes wurde ein p-Wert von 0,378 ermittelt, d. h. es lag kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der Symptomschwere vor, das Alter
hatte im untersuchten Kollektiv somit keinen Einfluss auf den Schweregrad der

anaphylaktischen Reaktion.
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Abb.25: Zusammenhang zwischen der Symptomschwere und dem Alter
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Abb.25: Proz. Anteil der Patienten (y-Achse, absolute Zahlen in Kastchen) je nach Alter und
Symptomschwere (x-Achse, in Prozent), (n=232).

Die Art der Symptome korrelierte signifikant (p<0,05) bis hochsignifikant (p<0,001) mit dem
Schweregrad der Anaphylaxie, d. h. die Art der Symptome (Haut- und Schleimhautsymptome,
kardiovaskulare, respiratorische und gastrointestinale Symptome) beeinflusste den Grad der
Anaphylaxie. Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Anaphylaxie und der Anzahl der Haut- und Schleimhautsymptome (p>0,1), jedoch zwischen
dem Schweregrad der Anaphylaxie und der Anzahl der kardiovaskularen, respiratorischen und
gastrointestinalen Symptome (p<0,001). Die Anzahl der von der Reaktion betroffenen

Organsysteme war ebenfalls signifikant mit der Symptomschwere korreliert (p<0,001).

Die Zeitdauer zwischen der Allergenexposition (Insektenstich) und dem Auftreten erster
Symptome (p=0,868) spielte ebenso wie der Ort, an dem es zu den Reaktionen gekommen
war (p=0,187) keine Rolle bei der Auspragung der anaphylaktischen Reaktion. Auch mdgliche
Reaktionen auf frihere Insektenstichereignisse wirkten sich nicht signifikant auf die
Symptomschwere aus (p=0,487). Waren zwar Wespen die haufigsten Verursacher einer
Anaphylaxie (78,9%), wirkte sich dies nicht auf den Schweregrad der Anaphylaxie aus
(p=0,195). Ebenso waren eine erhdhte Konzentration der basalen Mastzelltryptase im Serum
uber 11,4 ug/l (p=0,846), was bei 10 Patienten der Fall war, nicht mit einem hdéheren

Anaphylaxiegrad assoziiert.
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Weiterhin wurde untersucht, ob Kofaktoren wie Vor- und Begleiterkrankungen oder die
Einnahme bestimmter Medikamente die Schwere der anaphylaktischen Reaktion beeinflusst
haben kénnen. Ob ein Patient unter einer vorbestehenden Grunderkrankung litt, hatte keinen
Einfluss auf die Auspragung der anaphylaktischen Reaktion (p=0,798). Bei 104 Patienten mit
Vor- und Begleiterkrankungen und 119 Patienten ohne Vor- und Begleiterkrankungen zeigte
sich eine relativ homogene Verteilung der Schweregrade, sodass kein Unterschied zwischen
Patienten mit und Patienten ohne Vor- und Begleiterkrankungen bestand, was sich auch in
Abb.26 darstellt.

Abb.26: Zusammenhang zwischen Schweregrad und Vor- und Begleiterkrankungen
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Abb.26: Proz. Verteilung der Schweregrade bei den Patienten (absolute Zahlen in Kastchen,
y-Achse) in Bezug auf das Vorhandensein/Nichtvorhandensein von Vor- und
Begleiterkrankungen (n=223, x-Achse)

Mégliche Kofaktoren wie Heuschnupfen, Asthma, Neurodermitis, chronische Urtikaria, eine
kardiovaskulare Grunderkrankung oder Schilddrisenerkrankung hatten ebenso keinen
signifikanten Einfluss auf das Ausmal’ der anaphylaktischen Reaktion wie Infektionen oder
Tumorerkrankungen. Auch spielten Triggerfaktoren wie psychischer Stress, koérperliche
Belastung oder Alkoholkonsum keine signifikante Rolle in Bezug auf die Symptomschwere
(Tab.4).
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Tab.4: Abhangigkeit der Symptomschwere von verschiedenen Kofaktoren

Einflussgrofie Insektenstich

Anzahl (n) p-Wert
Vor- und Begleiterkrankung vorhanden ja/nein 223 0,798
kardiovakulare Erkrankung vorhanden 223 0,401
Heuschnupfen 223 0,487
Asthma 223 0,712
Atopische Dermatitis (Neurodermitis) 223 0,659
Chronische Urtikaria 223 0,659
Tumorerkrankung 223 0,979
Mastozytose 223 0,487
Schilddrisenerkrankung 223 0,423
Physikalische Belastung 204 0,194
Psychischer Stress 232 0,504
Alkohol 223 0,685

Tab.4: Abhangigkeit der Symptomschwere von verschiedenen Kofaktoren. Aufgefihrt sind die
Anzahl der Falle sowie der nach dem y2-Test berechnete p-Wert

Weiterhin konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Symptomschwere und einer
Medikation als Kofaktor (p=0,870) wie der Einnahme von B-Blockern, ACE-Inhibitoren,
Statinen, ASS/Aspirin, AT-2-Antagonisten, Diuretika, Ca-Antagonisten, Protonenpumpen-
Inhibitoren oder Thyroxin eruiert werden. Allerdings muss erwahnt werden, dass deutlich
weniger Patienten aus dem untersuchten Kollektiv (40,4%), die hierzu Angaben gemacht
hatten (n=223), unter einer Medikation standen; 133 Patienten (59,6%) hatten eine
Medikamenteneinnahme negiert. Exemplarisch wird der Zusammenhang zwischen der
Symptomschwere und einer Medikation mit Thyroxin grafisch dargestellt. Bei den Patienten,
die dieses Medikament einnahmen, war die Symptomschwere deutlich hdher. So wiesen 9
von 23 (39%) Patienten mit, aber nur 4 von 30 (13%) Patienten ohne dieses Medikament eine
Symptomschwere Grad llI-1V auf. Dagegen trat bei 76,7% der Patienten ohne, aber nur bei
56,5% derjenigen mit Medikamenteneinnahme eine Grad Il-Reaktion auf. Dennoch war dieser
Unterschied aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant (p=0,152) (Abb. 27).
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Abb.27: Zusammenhang zwischen der Symptomschwere und der Einnahme von Thyroxin
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Abb.27: Prozentuale Verteilung der Schweregrade bei den Patienten (absolute Zahlen in
Kastchen, y-Achse) in Bezug auf die Einnahme/Nichteinnahme von Thyroxin (n=53, x-Achse)

Ein &hnlicher Zusammenhang fand sich auch fur die Einnahme eines ACE-Inhibitors. Eine
Symptomschwere Grad Il bis IV lag bei 13 von 25 (52%) Patienten mit und bei 78 von 198
(39%) Patienten ohne dieses Medikament vor. Hier war der Unterschied allerdings geringer,
aber ebenfalls nicht signifikant (p=0,569).

Hinsichtlich der Akuttherapie zeigten sich deutliche Unterschiede: Wahrend keine signifikante
Korrelation zwischen der Schwere der Anaphylaxie und den verabreichten Notfallpraparaten
in Form von Kortikosteroiden, Antihistaminika oder intramuskular verabreichtem Adrenalin (als
Autoinjektor oder intramuskulare Injektion) (p>0,1) bestand, zeigte sich dagegen der Einsatz
von Adrenalin als intravendse (p=0,036) oder inhalative (p=0,002) Medikation signifikant mit
dem Schweregrad korreliert.

Prophylaktische MalRnahmen vor der dokumentierten Reaktion wie Beratung zur Meidung von
Triggerfaktoren,  Verschreibung von  Notfallmedikamenten oder Schulung im
Notfallmanagement (p=0,976) hatten ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Schwere

der Anaphylaxie.
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6. Diskussion

Insektengiftallergien, in erster Linie durch Stiche von Hymenopteren verursacht, sind die
haufigsten Ausléser zum Teil schwerer anaphylaktischer Reaktionen bei Erwachsenen (Worm
et al. 2014a). Sie betreffen gemal den Daten aus dem Anaphylaxie-Register (AR) 56% der
erwachsenen Allergiker und 28% der Kinder mit einer Allergie (Worm und Hompes 2012).
Durch das seit dem 2006 im deutschen Sprachraum eingefiihrte Anaphylaxie-Register ist es
modglich, anhand eines mittlerweile online zuganglichen, mehrsprachigen Fragebogens
schwere Anaphylaxiefalle mit kardiovaskularen und/oder respiratorischen Symptomen
unterschiedlicher Atiologie zu erfassen. Dies ermdglicht somit, vergleichbare Daten im
paneuropaischen Raum zu erhalten. Der Schweregrad der anaphylaktischen Reaktion wird im
Register anhand der Klassifikation von Ring und Messmer (1977), erweitert von Ring et al.
(2014) beurteilt. Informationen zu Haufigkeit, Auslésern, Symptomen, Risikofaktoren,
Komorbiditaten, TherapiemalRhahmen und Pravention dienen der Verbesserung der
Versorgungssituation, aber auch der Aufklarung betroffener Patienten (Worm und Hompes
2012).

Die Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes in Homburg/Saar ist ein dem Anaphylaxie-Register angeschlossenes Zentrum.
Hier wurden dokumentierte Patientendaten zu anaphylaktischen Reaktionen nach
Insektenstichereignissen fur den Zeitraum von Januar 2008 bis Marz 2014 im Rahmen einer
Primar- oder Sekundarversorgung in diesem Zentrum erfasst. In der vorliegenden
retrospektiven Studie sollten diese Daten von 232 Patienten ausgewertet und maogliche
Einflussgrofien auf die Schwere der anaphylaktischen Reaktion eruiert werden.

Ein grundsatzliches Problem stellt nach wie vor auf internationaler und auch auf nationaler
Ebene die uneinheitliche Definition einer Anaphylaxie und ihrer vielfaltigen
Manifestationsformen dar. Damit ist eine fehlende einheitliche Codierung nach der ICD-10
verbunden (Ring et al. 2014). Es wird kontrovers diskutiert, ob bei einer Typ-I-Allergie alleinige
Haut- und Schleimhautsymptome schon als anaphylaktische Reaktionen zu werten sind oder
es der Beteiligung mindestens eines weiteren Organsystems zur Definition einer Anaphylaxie
bedarf (Brown 2004, Sampson et al. 2006, Lieberman et al. 2010, Simons et al. 2011,
Campbell et al. 2012, Turner und Campbell 2016). So werden in dem hier als Datengrundlage
dienenden Anaphylaxie-Register auch nur Anaphylaxiefalle aufgenommen, bei denen neben
Hautsymptomen auch kardiovaskulare und/oder respiratorische Symptome aufgetreten waren
(PaBmann 2015). Weiterhin erschweren unterschiedliche Kilassifikationssysteme zur
Einteilung der Schweregrade der anaphylaktischen Reaktion die Beurteilung der Auspragung
der allergischen Reaktion (Muller 1966, Ring und Messmer 1977, Muller und Mosbech 1993).
Laut Empfehlungen der S2-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Allergologie und klinische

Immunologie (DGAKI) wird in Deutschland vorrangig die Klassifikation nach Ring und
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Messmer (1977) angewandt. Trotzdem muss bei dem Vergleich der vorliegenden Ergebnisse
mit den Ergebnissen anderer, auch deutscher Studien berucksichtigt werden, dass ihnen
andere Klassifikationen zur Schwere der Anaphylaxie zugrunde liegen konnen.

Die Registrierung anaphylaktischer Reaktionen infolge einer Insektengiftallergie im
Anaphylaxie-Register erfolgt mittels eines standardisierten Fragebogens durch allergologisch
tatige Arzte. Diese Tatsache liefert durch die medizinische Fachbetreuung klinische Fakten
und sichert die Validitat der Daten. Dadurch ist eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse moglich.
Es handelt sich bei der hier vorgestellten Arbeit um eine monozentrische, retrospektive
Analyse. Aus diesem Grund kann bei der Anamneseerhebung und daraus folgender
Klassifikation des Schweregrades von einheitlichen Standards ausgegangen werden. Zudem
wurden die Angaben zu anaphylaktischen Reaktionen durch geschultes Fachpersonal unserer
Klinik im AR erfasst.

Hinsichtlich des Schweregrades der Allergie werden im AR allergische Reaktionen erst ab
Grad Il aufgenommen. Die zusatzliche Auswertung der in dem betreffenden Zeitraum in
unserem Zentrum erhobenen Daten von Patienten mit einer Insektengiftallergie vom Grad |
(n=8) ermdglicht trotz geringer Fallzahlen dieser Patientengruppe eine gute Beurteilung, ob
Korrelationen zwischen dem Schweregrad und bestimmten Einflussfaktoren bestehen.

Wie aufgrund friherer Studienergebnisse zu erwarten war (Worm und Hompes 2012, Worm
et al. 2014b, Bilo et al. 2018), zeigten sich auch in der hier vorgestellten Analyse die haufigsten
anaphylaktischen Reaktionen auf Insektenstichereignisse bei Erwachsenen. Nur in 6% der
ausgewerteten Falle waren Kinder (0-17 Jahre) die betroffenen Patienten. Bei einer
detaillierten Altersbetrachtung zeigte sich im hier vorgestellten Kollektiv eine altersabhangige
Pravalenz: So stieg die Haufigkeit von allergischen Reaktionen auf Insektengift mit dem Alter
mit einem Erkrankungsgipfel bei Erwachsenen zwischen 40 und 60 Jahren (50,8%). Die
Altersgruppe der Senioren, die in der vorliegenden Arbeit in die Kategorie 65+ eingeteilt wurde,
machte immerhin noch 16,4% der Insektengiftallergiker in unserem Kollektiv aus. Ahnliches
hatte auch schon in anderen Studien beobachtet werden kénnen (Langen et al. 2013, Hende
2014). In der Untersuchung zu klinischen und immunologischen Verlaufsparametern einer
Typ-Il-Insektengiftallergie von Friedrich (2011) waren die vorrangig betroffenen Patienten mit
30 bis 40 Jahren (24,3%) etwas junger, wahrend Senioren mit nur 6,3% kaum reprasentiert
waren. In der Studie waren allerdings nur Patienten eingeschlossen, die mit einer SIT
therapiert worden waren. Da aber schwere kardiovaskuldre Erkrankungen, die bei alteren
Patienten haufiger auftreten, eine mdgliche Kontraindikation fur eine SIT darstellen (Przybilla
et al. 2011), war in der Studienpopulation der Untersuchung von Friedrich (2011) nur mit einem
kleinen Prozentsatz an Senioren zu rechnen. In unserer Studie waren dagegen alle Patienten
eingeschlossen, die laut AR eine anaphylaktische Reaktion nach einem Insektenstich

entwickelt hatten, unabhangig von einer durchgeflihrten spezifischen Immuntherapie.
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In der vorliegenden Studie hatten im gesamten Patientenkollektiv mehr Manner (55,2%) als
Frauen eine Anaphylaxie aufgrund einer Insektengiftallergie erlitten. Besonders die 40-50-
Jahrigen waren betroffen und ab 50 Jahren mussten marginal mehr Frauen wegen einer
Anaphylaxie behandelt werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien, bei
denen mannliche Patienten gegeniber Frauen das haufiger betroffene Geschlecht waren
(Ruéff et al. 2009, Schafer 2009, Friedrich 2011). Das unterscheidet sich aber von Angaben
des Robert-Koch-Instituts, wonach Frauen mit 3,6% eine deutlich héhere Pravalenz fir eine
anaphylaktische Reaktion jedweder Genese als Manner mit 2,0% aufweisen (Langen et al.
2013). Auch in der Arbeit von Hende (2014) zur Effektivitdt und Vertraglichkeit einer
Hyposensibilisierungsbehandlung Uberwog der Anteil betroffener Frauen in dem
Studienkollektiv.

In der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen (bis 20 Jahre) waren in unserem
Patientenkollektiv deutlich mehr Jungen als Madchen (14 gegenuber 4) von einer
Insektengiftallergie betroffen, allerdings waren die Fallzahlen sehr gering. Eine ahnliche
Geschlechtsverteilung zeigte sich auch in einer Studie zur Durchfihrung einer
Hyposensibilisierungsbehandlung gegen Insektengift (Schachtner 2011): in der
Patientengruppe der Kinder und Jugendlichen (6-16 Jahre) war bei fast 3-mal so viel Jungen
eine spezifische Immuntherapie eingeleitet worden wie bei Madchen. Dies hangt
mdglicherweise auch mit dem Freizeitverhalten der Kinder zusammen, bei dem sich Jungen
sehr haufig z. B. beim FuRRballspielen im Freien aufhalten und so vermehrt exponiert sind.
Die in der vorliegenden Studie eruierten Ausloser einer anaphylaktischen Reaktion auf
Insektengift waren am haufigsten Wespen (78,9%) und deutlich weniger Bienen (15,1%). Dies
bestatigt die Ergebnisse vorangegangener Untersuchungen mit einer Uberprozentualen
Haufung von Wespengiftallergien gegeniber Bienengiftallergien (Hompes et al. 2008, Schafer
2009, Hende 2014, Worm et al. 2014a, b, Grabenhenrich et al. 2016). Auch die Auswertung
der Daten des AR von Worm und Hompes (2012) gibt als Ausléser von Insektengiftallergien
mit 69,5 % Wespen und nur 17,4 % Bienen an. Zudem zeigten einige Studien auch
altersspezifische Unterschiede, wonach bei Erwachsenen Wespen, bei Kindern aber Bienen
die haufigsten Ausldser einer Insektengiftallergie sind (Friedrich 2011, Przybilla et al. 2011,
Hende 2014). In der vorliegenden Arbeit konnten derartige Unterscheidungen nicht eruiert
werden, da eine Differenzierung des ausldésenden Insekts in Bezug auf das Patientenalter nicht
vorgenommen worden war. Zudem war die Gruppe der Kinder (bis 17 Jahre) in unserem
Kollektiv mit 14 Patienten auch sehr klein und nicht reprasentativ.

Wespengift als haufigster Allergieausldser ist auf das Verhalten der Insekten zurlickzufiihren.
Die Wespen (Kurzkopfwespen) als Fleischfresser fliihren besonders haufig beim Menschen
mit oftmals aggressivem Verhalten zu Stichereignissen, wenn diese sich z. B. beim Essen im

Freien aufhalten. Die Biene hingegen ernahrt sich ausschliellich vegetarisch (Zuberbier T
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2016). Unter Bienengiftallergie leiden haufig Imker (4,4-43%), die sich beim Fuhren von
Imkereien sensibilisieren (Bousquet et al. 1984, Annila et al. 1996, Wrobel 2013, Ediger et al.
2018). Zudem ist durch Umwelteinflisse, u. a. auch der verstarkte Einsatz von Herbiziden wie

Glyphosat, die Bienenpopulation in den letzten Jahren stark zurickgegangen (BfR 2016).

Die meisten Patienten unserer Studie litten unter einer mittleren Symptomschwere vom Grad
Il (56,5%) bzw. Grad Ill (37,5%) nach Ring und Messmer. Eine geringgradige (Grad I) bzw.
lebensbedrohliche (Grad IV) Anaphylaxie lag nur bei 3,4% bzw. 6% der Patienten vor. In
anderen Studien war die Verteilung ahnlich (Ruéff et al. 2009, Schafer 2009). In den Studien
von Friedrich (2011) sowie von Hende (2014) Gberwogen die Grad llI- gegentber den milderen
Grad llI-Reaktionen. Allerdings wurde die Klassifikation des Schweregrades der Allergie bei
der Untersuchung von Friedrich (2011) nach Miller (1966) vorgenommen. Sie diente
gleichzeitig der Indikationsstellung einer SIT, die bei héheren Schweregraden wegen der
Lebensbedrohung obligat ist und damit auch die héhere Anzahl von Grad IV-Reaktionen
(24,1%) erklart.

Haut- und Schleimhautsymptome, bei denen zumeist zwei oder drei Symptome gleichzeitig
auftraten, waren in der vorliegenden Studie mit einem Anteil von 74,7% am haufigsten
aufgetreten. Sie zeigten sich in erster Linie als Angioédem, Urtikaria oder Pruritis. Hypotonie
(bis hin zum Kollaps), Schwindel oder eine Bewusstlosigkeit waren bei 72,2% der Patienten
die vorherrschenden kardiovaskuldren Beschwerden. Symptome des Respirationstraktes wie
eine Dyspnoe waren bei 58,7% und gastrointestinale Symptome, zumeist in Form von
Ubelkeit, waren bei 36% der Patienten aufgetreten. Eine ahnliche Symptomverteilung der
betroffenen Organsysteme stellte sich auch in der europaischen Studie des NORA (Network
of severe allergic reactions) zu anaphylaktischen Reaktionen durch verschiedene Allergene
dar (Worm et al. 2014b). Insgesamt scheint aber die Symptomhaufigkeit der betroffenen
Organsysteme bei allen anaphylaktischen Reaktionen ahnlich zu sein. In einer ersten
Datenauswertung des Anaphylaxie-Registers bis Juni 2011 (5 Jahre) war die Haut mit 84%
am haufigsten betroffen. Insbesondere wurde dies bei Insektengiftallergien beobachtet, bei
denen praktisch immer eine Hautreaktion, lokal oder generalisiert, auftritt (Przybilla et al.
2011). Daraufhin folgen das Herzkreislaufsystem (72%), respiratorische Beschwerden (68%)
und nur 40% waren Beschwerden des Magen-Darmtraktes (Worm und Hompes 2012).

Die Symptome setzten bei den meisten Patienten (70,1%) des Gesamtkollektivs innerhalb
von 10 Minuten nach Insektenstich ein. Dies entspricht dem vorbeschriebenen Zeitintervall
von wenigen Sekunden bis zu einer Stunde (Bochner und Lichtenstein 1991, Worm et al.
2014b). Die allergische Reaktion hatte bei 11 Patienten des untersuchten Kollektivs einen
biphasischen Verlauf gezeigt. Sie war innerhalb von 24 Stunden und bei einem Patienten

sogar erst danach aufgetreten. Ahnliches war in anderen Studien beschrieben worden (Ring
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und Messmer 1977, Worm et al. 2014b, Sicherer und Leung 2015). In der Studie von Sicherer
und Leung (2015) kam es im Falle biphasischer Reaktionen nach durchschnittlich 7 Stunden
zu erneuten Systemreaktionen. Diese Reaktionen waren als Luftnot, Diarrhoe oder mit
Symptomen der vorherigen Anaphylaxiereaktion manifest. Ein langes Zeitintervall wiederholter
systemischer Reaktionen von bis zu 24 Stunden spricht fur Sicherer und Leung (2015) dafur,
Patienten nicht zu friih aus der arztlichen Uberwachung zu entlassen. Dadurch sollte die

arztliche Versorgung auch bei biphasischem Verlauf gewahrleistet werden.

Die Bestimmung spezifischer IgE-Antikorper auf Insektengift mittels CAP-Test mit Totalextrakt
und mit rekombinanten Allergenen fiel bei allen Patienten unserer Studie positiv aus.
Hauttestungen wurden bei 98,3% der Patienten des Gesamtkollektivs als Pricktest und/oder
Intracutantest durchgefuihrt und waren in 97,4% der Falle positiv ausgefallen. Dagegen
zeigten die zelluldre Funktionsdiagnostik mittels CAST-ELISA nur bei 28,6% und der
Basophilenaktivierungstest nur bei 2,7% der Patienten positive Testergebnisse. Laut einer
europaischen Studie (Worm et al. 2014b) werden Hauttestungen (z. B. mittels Pricktest)
und/oder Bestimmung der spezifischen IgE-Antikérper Ublicherweise zum Determinieren des
auslosenden Allergens eingesetzt und gehoéren zur Routinediagnostik. Im Gegensatz dazu
wird die zellulare Funktionsdiagnostik als spezielle Labordiagnostik nur bei unklaren Befunden
in den o. g. Testverfahren eingesetzt (Przybilla und Kapp 2014, Ludman und Boyle 2015). Mit
der Erforschung und Etablierung rekombinanter Einzelallergene ist eine Unterscheidung
zwischen Doppelsensibilisierungen auf beide Hymenopterengifte, aber auch eine
Kreuzreaktivitat auf die Kohlenhydratdeterminanten (CCD) in den Insektengiften mdglich. Die
rekombinanten Allergene werden ohne Glykosylierungsschritte hergestellt und sind somit frei
von Kohlenhydratseitenketten (Hemmer 2009, Ollert und Blank 2015). Dies fuhrte zu einer
entscheidenden Verbesserung der Spezifitdt und damit zur genaueren ldentifizierung des
ausléosenden Allergens (Muller et al. 2014). Zudem kdnnen durch die Analyse der
Proteinkomponente im Insektengift Allergene aufgedeckt werden, die bisher in den
therapeutischen Insektengiftpraparaten flr eine spezifische Immuntherapie fehlten oder
unterreprasentiert waren (Kohler et al. 2014). Dies macht eine Hyposensibilisierung sicherer,
zuverlassiger und minimiert das Risiko von anaphylaktischen Reaktionen nach einem
Feldstich (Przybilla und Kapp 2014).

Die Angaben zu den Ergebnissen der Tryptasebestimmung in der vorliegenden Studie lagen
bei 144 Patienten vor. Nur 6,9% der Patienten wiesen erhohte basale
Serumtryptasekonzentrationen von > 11,4 ug/l auf. Zudem war zu bertcksichtigen, dass die
Bestimmung der Tryptasewerte nicht umgehend nach der anaphylaktischen Reaktion, sondern
im Rahmen der Diagnostik nach dem Ereignis erfolgte. Bei dem prozentual groRten Anteil der

Patienten lag die basale Mastzelltryptase im Serum jedoch mit 3-4 ug/l deutlich im unteren
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Normbereich. Eine ahnliche Verteilung liel3 sich auch in der Studie von Schachtner (2011)
feststellen. In dieser Studie zeigten nur 7,6% der Patienten Tryptasewerte von = 11,4 ug/l und
der Haufigkeitsgipfel (20,4%) lag leicht verschoben bei einer Tryptasekonzentration zwischen
4 und 5 ugl/l.

Ein Anstieg der Serum-Mastzelltryptase kann auch Stunden nach der allergischen Reaktion
durch die Aktivierung der Mastzellen und Basophilen beobachtet werden (Brockow et al. 1999,
Schwartz 2001). Die erhdhten basalen Tryptasewerte sprechen bei den Patienten der Studie
von Schachtner (2011) fur das Vorliegen einer okkulten Mastozytose. Dabei wurden die
Tryptasewerte groRtenteils im Rahmen eines Follow-up langere Zeit nach der allergischen
Reaktion bestimmt.

Der Anstieg der Serumtryptase aufgrund einer anaphylaktischen Reaktion nach einem
Insektenstich ist dagegen nur temporar und dauert weniger als 24 Stunden an (Przybilla et al.
2004).

In der vorliegenden Studie wurde als ein mdglicher Kofaktor einer Anaphylaxie nach
Insektenstichen bei 46,6% der Patienten das Vorliegen von Vor- und Begleiterkrankungen
bestatigt. In erster Linie bestanden kardiovaskulare Krankheiten (27,8%) und
Schilddrusenerkrankungen (12,6%), seltener eine Mastozytose oder Erkrankungen des
atopischen Formenkreises. Ahnliches fand sich bei der Auswertung des Anaphylaxie-
Registers von Worm und Hompes (2012), die Begleiterkrankungen bei Uber 50% der
betroffenen Patienten mit einer Anaphylaxie auf Insektengift eruieren konnten. Risikofaktoren
einer schweren Anaphylaxie auf Hymenopterengift stellen ein héheres Alter (ab 40 Jahre),
Begleiterkrankungen, insbesondere des Herz-Kreislaufsystems und ein Asthma bronchiale dar
(Przybilla 1999). Erkrankungen des atopischen Formenkreises lagen nach Worm und Hompes
(2012) eher als Begleiterkrankungen bei Patienten mit Nahrungsmittelallergien vor. Zwar
werden als Risikofaktoren einer schweren anaphylaktischen Reaktion auf Insektengift
Begleiterkrankungen besonders des kardiovaskularen Systems genannt (Przybilla 1999),
jedoch ist nicht sicher, ob diese Begleiterkrankungen signifikant haufiger bei Anaphylaxie-
Patienten auftreten (Worm und Hompes 2012).

Weitere mdgliche Kofaktoren in der vorliegenden Arbeit stellten bei 40,4% der Patienten eine
Medikamenteneinnahme, und hier vor allem 3-Blocker und ACE-Hemmer, aber auch Thyroxin
und Statine sowie korperliche Betatigung (29%) in milder Form bis hin zur deutlichen
koérperlichen Belastung dar. Die Haufigkeit dieser kofaktoriellen Medikamente erklart sich

natirlich aus den angefihrten Vor- und Begleiterkrankungen.

Wahrend in der vorliegenden Studie bei 87,3% der Patienten die Akuttherapie durch Notarzte

erfolgte, fuhrte eine dul3erst geringe Zahl an Patienten (3,2%) die Akutbehandlung selbst durch
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oder diese erfolgte durch Laien. In einer anderen Studie erfolgte eine Akutbehandlung durch
den Patienten selbst oder Laien besonders in Fallen rekurrenter anaphylaktischer Reaktionen
vorrangig im Rahmen von Nahrungsmittelallergien (Worm et al. 2014b). Bei
Insektengiftallergien wird allerdings angeraten, dass bei wiederkehrenden allergischen
Stichereignissen die Akuttherapie durch Notarzte erfolgt, weil diese Ereignisse immer das
Risiko einer lebensbedrohlichen Anaphylaxie bergen (Ruéff et al. 2014). Auch hatte sich in
einer fruheren Auswertung des Allergie-Registers gezeigt, dass bei Kindern haufig die Eltern
die notfallmaRige Versorgung vornehmen. In dem Falle ware der Einsatz des zuvor arztlich
verschriecbenen Notfallsets angebracht, wahrend anaphylaktische Reaktionen bei
Erwachsenen in der Regel von einem Notarzt versorgt werden (Worm und Hompes 2012).

Die Patienten unserer Studie erhielten (entweder durch einen Arzt oder selbst appliziert mittels
Notfallset) als Akuttherapie nach einer anaphylaktischen Reaktion primar Kortikosteroide i.v.
oder oral sowie Antihistaminika i.v. oder oral. Deutlich seltener bekamen die Patienten
Adrenalin zumeist i.v. oder inhalativ durch den Notarzt oder im stationaren Bereich sowie oral
oder auch intramuskular, z. T. aus dem Notfallset vom Patienten selbst verabreicht. Im
Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Studie sollte Adrenalin nach den Empfehlungen der
aktuellen Leitlinien bei einer anaphylaktischen Reaktion ab einem Schweregrad Il als Mittel
der ersten Wahl im Rahmen der Akuttherapie eingesezt werden (Ring et al. 2014,
Grabenhenrich et al. 2018). Gemal dem Positionspapier der Europaischen Akademie flr
Allergologie und klinische Immunologie (EAACI) ist die zeitnahe intramuskulare Gabe von
Adrenalin die empfohlene Firstline-Therapie bei einer Anaphylaxie bei Kindern. Der Einsatz
von Volumenersatzprodukten, bronchodilatierenden Verneblern, Kortikosteroiden oder
Antihistaminika wird als Ergédnzungsbehandlung zur Adrenalin-Injektion verstanden (Muraro et
al. 2007). Die weitaus geringere Anwendungsfrequenz von Adrenalin gegenuber den beiden
anderen Medikamenten in der tatsachlichen Versorgung zeigte sich auch in anderen Studien
zur Anaphylaxie auf nationaler (Worm et al. 2014a) und internationaler Ebene (Worm et al.
2014b), allerdings mit grof’en landerspezifischen Unterschieden (Worm et al. 2014b). In
Landern wie Irland, Polen, Frankreich und auch Spanien erfolgt eine haufigere Anwendung
von Adrenalin als in Deutschland, was moglicherweise mit landesinternen Regelungen oder
einer besseren Aufklarung der Patienten zusammenhangt. Eine Studie zeigte eine Assoziation
zwischen schweren anaphylaktischen Reaktionen und einer verzogerten Anwendung von
Epinephrin (Xu et al. 2014). Auch die Angst vor einer Uberdosierung und Komplikationen kann
ein Grund fir den verhaltenen Einsatz sein, da das Risiko einer Uberdosierung mit fatalen
Folgen mehrfach beschrieben wurde (Pumphrey 2003, 2004). Wahrend bei Erwachsenen
kardiovaskulare Komplikationen wie eine lebensbedrohliche Hypertonie, Arrhythmie oder eine
Ischamie des Myokards auftreten kdnnen, sind derartige Nebenwirkungen bei Kindern und

jungen Erwachsenen eher selten (Worm et al. 2014a). Bei einer intravendsen Adrenalin-
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Applikation sollte immer ein Monitoring der Patienten mit kontinuierlichem EKG, Pulsoxymetrie
und  haufigen  Blutdruckkontrollen  erfolgen (Muraro et al. 2014). Diese
UberwachungsmaRnahmen sind bei einem ambulanten Einsatz des Notarztes nur schwer
durchfuhrbar und kdnnten zudem den geringen Einsatz von Adrenalin erklaren. Zwar wird in
der Regel bei einer Insektengiftallergie mit vorangegangener Allgemeinreaktion auf
Insektengift ein Adrenalin-Autoinjektor verschrieben (Muraro et al. 2014), doch Unsicherheit
im Gebrauch und Angst vor Risiken von Seiten des Patienten konnten zu einem seltenen
Einsatz von Adrenalin flhren.

Als Praventionsmalinahme hatten 99,6% der befragten Patienten in unserer Untersuchung
eine spezifische Immuntherapie nach der anaphylaktischen Reaktion erhalten. Bei einem
Patienten war sie schon vor deren dokumentierten Auftreten im Rahmen einer friheren
Immuntherapie erfolgt. In der Regel hatte diese SIT im Fachzentrum bei einem Folgebesuch
nach Indikationsstellung stattgefunden. In einer ersten Auswertung des AR durch Worm und
Hompes (2012) hatte sich noch gezeigt, dass eine spezifische Immuntherapie in weniger als
50 % der gemeldeten Falle durchgeflhrt worden war. Przybilla und Kapp (2014) berichteten
sogar, dass nur bei etwa 20 % der Patienten, bei denen eine Indikation vorlag, eine SIT
durchgefliihrt wurde. Da bei Kindern nach einer milden anaphylaktischen Reaktion (Grad |) bei
einem erneuten Stichereignis nur selten (weniger als 20% der Félle) eine systemische
Reaktion mit zunehmendem Schweregrad nach Studienerkenntnissen zu erwarten ist, bleibt
die Indikationsstellung eine individuelle Entscheidung (Mdller et al. 2014).

Die hohe Zahl durchgefihrter spezifischer Immuntherapien (99,6%) in unserem
Patientenkollektiv zeigt, dass sich der Kenntnisstand hinsichtlich einer Immuntherapie
erweitert und die Akzeptanz fir eine Hyposensibilisierungsbehandlung erhdht hat und dass
am UKS eine leitliniengerechte Dauerversorgung von Patienten mit Insektengiftallergien
erfolgt. Eine verbesserte Aufklarung zu Praventionsmallnahmen hat sicher auch dazu
beigetragen, die Indikation zu einer spezifischen Immuntherapie mit Insektengift durch einen

Facharzt haufiger zu stellen.

Alle analysierten Parameter wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf die Schwere der
anaphylaktischen Reaktion auf Insektengift in der vorliegenden Studie untersucht.

Ein signifikanter Zusammenhang des Alters mit der Symptomschwere konnte hier nicht
nachgewiesen werden. Allerdings hatte nur ein Jugendlicher (12-17 Jahre) eine Grad IV-
Systemreaktion entwickelt und keines der Kinder und Jugendlichen (0-17 Jahre) eine Grad I-
Reaktion nur mit Hautreaktionen. In den Studien von Blum et al. (2011) oder Pravettoni et al.
(2014) hatten sich dagegen signifikante Korrelationen zwischen dem Alter und der Auspragung
der anaphylaktischen Reaktion ergeben. Auch in einer anderen Studie (Bilo et al. 2005) wurde

gezeigt, dass bei ca. 60% der Kinder Allgemeinreaktionen auf Insektenstiche mild verlaufen,
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wahrend etwa 70% der Erwachsenen kardiale und respiratorische Symptome entwickeln.
Zudem haben Bild und Kollegen (2005) festgestellt, dass schwere systemische Reaktionen
und sogar Todesfalle bei Erwachsenen wesentlich haufiger als bei Kindern und jungen
Erwachsenen anzutreffen sind.

Dagegen zeigten sich in unserer Untersuchung signifikante Korrelationen zwischen dem
Schweregrad der anaphylaktischen Reaktion und der Anzahl der betroffenen Organe
(p<0,001) sowie der Art der Symptome (Haut- und Schleimhautsymptome p=0,019,
kardiovaskulare Beschwerden p<0,001, respiratorische p=0,005 und gastrointestinale
Symptome p=0,002), d. h. diese beeinflussten den Grad der Anaphylaxie. Zudem lie} sich
zeigen, dass der Schweregrad umso hoher war, je mehr Symptome des einzelnen
Organkomplexes (Herz-Kreislauf, Atmung, Gastrointestinaltrakt) vorlagen (p<0,001), was aber
nicht auf das Hautorgan (p=0,38) zutraf. Da der Schweregrad einer anaphylaktischen Reaktion
anhand der Auspragung der systemischen Reaktion mit Symptomen in verschiedenen
Organsystemen festgelegt wird (Muller 1966, Ring und Messmer 1977, Muller und Mosbech
1993, Muraro et al. 2007, Muraro et al. 2014), war eine Korrelation zwischen den Symptomen
der einzelnen Organsysteme und dem Schweregrad zu erwarten. Dies gilt auch fir die Anzahl
der Symptome der einzelnen Systemkomplexe und den Anaphylaxiegrad.

Die Anaphylaxie wird als schwere Allgemeinreaktion mit Symptomen in verschiedenen
Organsystemen definiert (Worm et al. 2014a), die sich neben der Haut und Schleimhaut im
kardiovaskularen System, Respirations- und Gastrointestinaltrakt manifestiert (Simons et al.
2011). Andererseits spiegelt aber auch die nicht signifikante Korrelation zwischen dem
Schweregrad und der Anzahl der Haut- und Schleimhautsymptome in der vorliegenden
Untersuchung die Diskussion in anderen Studien wider, ob alleinige generalisierte und auch
rezidivierende Haut- und Schleimhautreaktionen schon als Anaphylaxie zu werten sind oder
mindestens noch ein weiteres Organsystem beteiligt sein muss (Johansson et al. 2004, Brown
2004, Sampson et al. 2006, Simons et al. 2011). Allerdings sollen die Lokalreaktionen (grof3er
als 10 cm im Durchmesser) durch den Insektenstich nicht unterschatzt werden, weil bei dem
wiederholten Stichereignis eine systemische anaphylaktische Reaktion nicht auszuschlief3en
ist (Pucci at al. 2015). Deswegen empfehlen Pucci und Kollegen (2015) das Verschreiben von
Epinephrin-Autoinjektor nicht nur fur die Patienten nach den systemischen Reaktionen,
sondern auch nach der Lokalreaktion durch den Insektenstich. Die Unstimmigkeit in der
Definition der anaphylaktischen Reaktion erschwert die Festlegung des Umfangs der
Diagnostik, Therapie und prophylaktischen MaRBnahmen (Ring at al. 2014). Um diese
Unstimmigkeit definitiv zu regeln, wird empfohlen, eine grofere prospektive Studie mit langer
Beobachtung der Patienten mit Lokalreaktionen durch den Insektenstich durchzufihren (Pucci
at al. 2015).
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In der vorliegenden Untersuchung hatten die Zeitdauer zwischen der Allergenexposition
(Insektenstich) und dem Auftreten erster Symptome ebenso wie der Reaktionsort und frihere
Insektenstichreaktionen keinen Einfluss auf die Auspragung der anaphylaktischen Reaktion.
Dabei hatten Ring und Messmer (1977) postuliert, dass die allergische Reaktion umso
schwerer ausgepragt ist, je klrzer die Zeit zwischen der Allergenexposition und dem Auftreten
erster Symptome ist.

Ob erhdhte Mastzelltryptasewerte einen Einfluss auf den Schweregrad der Anaphylaxie
haben, bleibt aktuell ungeklart. In der vorliegenden Studie konnte jedoch kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Anaphylaxie-Graden und der basalen Serumtryptase-
Konzentration festgestellt werden (p=0,846). Ahnliche Ergebnisse zeigen auch andere
Studien, in denen der Zusammenhang zwischen den erhéhten Werten der basalen
Serumtryptase und den Anaphylaxiegraden nicht nachweisbar war (Hende 2014, Pravettoni
et al. 2014). Dagegen korrelierte in der Studie von Ruéff et al. (2009) die basale
Serumtryptase-Konzentration signifikant mit dem Risiko potentiell lebensbedrohlicher
allergischer Stichreaktionen (Grad IlI/IV). Auch in der Studie von Blum et al. (2011) waren
erhohte Mastzelltryptase-Konzentrationen signifikant mit einem hoéheren Schweregrad der
Anaphylaxie assoziiert. Zwar verlaufen bei erhdhter Mastzelltryptase im Serum (95. Perzentile,
>11,4 ug/l) anaphylaktische Stichreaktionen zumeist sehr schwer (Przybilla et al. 2004), jedoch
ist eine erhdhte Serumtryptase-Konzentration nicht obligat fur eine hdhergradige Anaphylaxie
(Przybilla et al. 2004). Andererseits Iasst sich das Auftreten einer Anaphylaxie nicht durch
niedrigere Tryptasekonzentrationen im Serum ausschlieRen (Borer-Reinhold et al. 2011).
Dieser Umstand kann auch der Grund sein, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Anaphylaxiegrad und Tryptase-Konzentration im Serum in der vorliegenden Untersuchung
nachweisbar war.

Hinsichtlich der weiteren Diagnostik unserer Studie fand sich keine Korrelation zwischen der
Schwere der Anaphylaxie und dem IgE-Antikdrpernachweis auf Insektengift, der bei allen
getesteten Patienten (n=229) positiv ausgefallen war, bzw. positiver Hauttestung (die Prick-
und/oder Intracutantest war bei 97,4 % der getesteten Personen positiv ausgefallen). Dagegen
fanden sich bei einer Analyse in der Studie von Blum und Kollegen (2011) signifikant niedrigere
Total-IgE-Konzentrationen und niedrigere Bienengift-spezifische IgE-Konzentrationen,
assoziiert mit einer anaphylaktischen Reaktion Grad IV gegenuber héheren Konzentrationen
bei niedrigeren Anaphylaxiegraden. Der Zusammenhang zwischen einer schweren
anaphylaktischen Reaktion nach einem Stichereignis und einem niedrigeren IgE-Spiegel ist
mit dem Alter zu begrinden (Blum et al. 2011). Das Alter ist neben niedrigeren IgE-
Konzentrationen auch mit kardiovaskularen Erkrankungen wund erhdhten basalen
Mastzelltryptase-Konzentrationen assoziiert und beide stellen auch Risikofaktoren einer
Anaphylaxie dar (Przybilla 1999, Przybilla et al. 2007, Ruéff et al. 2009). Dies erklart, warum
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auch diese Parameter mit dem Schweregrad der Anaphylaxie korrelieren kdnnen (Blum et al.
2011). In der vorliegenden Untersuchung konnte diese altersabhangige Korrelation jedoch
nicht dargestellt werden, was sicher auch auf das geringe Kollektiv junger Menschen (< 20
Jahre) zuriickzufihren ist.

Trotz der weitaus haufigeren Stichereignisse durch Wespen waren die allergischen
Reaktionen auf Wespengift nicht hohergradiger als durch Bienengift, das seltener Ausloser
der anaphylaktischen Reaktion war. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
auslosenden Insekt und der Auspragung der allergischen Reaktion konnte in der vorliegenden
Arbeit nicht nachgewiesen werden (p=0,195). Gleiches hatte auch Hende (2014) in ihrer
Untersuchung festgestellt. Zwar scheinen nach einer friiheren Studie (Bild et al. 2005) Bienen
haufiger Ausloser schwerer anaphylaktischer Reaktionen zu sein, aber regionale Unterschiede
wurden ebenfalls beschrieben. Im mediterranen Raum war das Risiko einer
lebensbedrohlichen allergischen Systemreaktion nach einem Hornissenstich dreimal héher als
nach Bienen- oder Wespenstichen, wohingegen in Amerika schwere anaphylaktische
Reaktionen haufiger auf Wespenstiche zurlickzuflihren waren (Bilo et al. 2005). Ausloser der
allergischen Reaktion ist nicht das Insekt selbst, sondern die Zusammensetzung des
Hymenopterengiftes und hier insbesondere die darin enthaltenen Eiweille, die spezies-,
entwicklungs- und umweltabhangig sind (Reimers und Miller 2002). Dies kdénnte auch die
regionalen Unterschiede erklaren. Peptide und Phospholipasen wirken zyto- und neurotoxisch,
Hyaluronidasen und biogene Amine beglinstigen die Ausbreitung des Toxins, was dann zu
einer schweren systemischen Reaktion beitragen kann (Przybilla und Ruéff 2010).
Risikofaktoren wie Vor- und Begleiterkrankungen oder eine bestimmte Medikation (ACE-
Hemmer, B-Blockern, Statine etc.), physikalische Belastung, psychischer Stress oder Alkohol
beeinflussten in der vorliegenden Studie nicht signifikant (p>0,1) die Schwere der allergischen
Reaktion ebenso wenig wie Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis (Neurodermitis,
Asthma, Heuschnupfen etc.) oder prophylaktische Malinahmen (Meidung von Triggerfaktoren,
Notfallmedikation).

Allerdings hatte sich am Beispiel des Schilddrisenpraparates Thyroxin gezeigt, dass dessen
Einnahme die Entwicklung einer schwereren anaphylaktischen Reaktion bei den Patienten zu
beglinstigen schien im Gegensatz zu den Patienten ohne diese Medikation, jedoch ohne eine
signifikante Korrelation.

Hinsichtlich der Akuttherapie zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Schwere
der Anaphylaxie und den verabreichten Notfallpraparaten in Form von Kortikosteroiden,

Antihistaminika sowie Adrenalin als Autoinjektor oder intramuskulare Injektion (p>0,1).

Dagegen korrelierte der Einsatz von Adrenalin als intravendse oder inhalative Medikation

signifikant (p<0,05) mit dem Schweregrad der Anaphylaxie. Das ist die entscheidende
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Aussage dieser Studie. Die festgestellte signifikante Korrelation zwischen dem Schweregrad
und dem Einsatz von Adrenalin i. v. oder inhalativ 1asst sich dadurch erklaren, dass schwere
anaphylaktische Reaktionen eine notfallmedizinische Versorgung notwendig machen, bei der
das Adrenalin dann i.v. oder inhalativ und nicht nur intramuskular appliziert werden kann.
Damit scheint Adrenalin als Notfallmedikation das Symptomausmal® der betroffenen
Organsysteme zu reduzieren und dadurch die Schwere des Verlaufs der anaphylaktischen
Reaktion deutlich zu beeinflussen. So lasst sich daraus folgern, dass es notwendig ist,
Adrenalin als Akutmedikation einzusetzen, um die Schwere der anaphylaktischen Reaktion
abzumildern. Unter dem Aspekt, dass Adrenalin in der Akutversorgung trotz der Empfehlungen
der Leitlinie (Ring et al. 2007) viel zu selten eingesetzt wird (Worm und Hompes 2012, Worm
et al. 2014a, b, Grabenhenrich et al. 2018), was auch an mangelnder Aufklarung seitens des
Arztes (z. B. Notarzt) liegt (Manmohan et al. 2018), kdonnte durch die Ergebnisse der
vorliegenden Studie ein Verbesserungsbedarf aufgezeigt.

Im Vergleich zur ersten Auswertung der Daten aus dem Anaphylaxie-Register von 2011
(Worm und Hompes 2012) hat sich - wie die vorliegenden Ergebnisse zeigen - die
Versorgungssituation der Patienten bei schweren anaphylaktischen Reaktionen demnach
nicht wesentlich verandert. Bestatigt wird diese Aussage letztlich auch durch die Ergebnisse
der Auswertung des Anaphylaxie-Registers der letzten 10 Jahre im Hinblick auf den Einsatz
von Epinephrin bei schweren anaphylaktischen Reaktionen nach Insektenstichen
(Grabenhenrich et al. 2018). So bieten sich mit den Ergebnissen unserer epidemiologischen
Untersuchung zielgerichtete Interventionen besonders im Hinblick auf die therapeutischen und
praventiven MalRnahmen. Neben dem haufigeren notfallarztlichen Einsatz von Adrenalin
kénnte auch die Rangfolge bei der verabreichten Notfallmedikation verandert werden.
Sicherlich ist hier noch Aufklarungsbedarf gefordert, sodass auch von Seiten des Arztes die

Indikation eines Einsatzes von Adrenalin gestellt werden sollte.

Im Rahmen des Netzwerks NORA wurde ein Europaisches Anaphylaxie-Register initiiert, um
landerubergreifend schwere Anaphylaxie-Félle zu dokumentieren und Aufschluss fur den
Grund internationaler Unterschiede besonders in der Akuttherapie zu erhalten (Worm et al.
2014b). Dies kann helfen, unter Berucksichtigung der Ergebnisse der vorliegenden Studie, an
veranderte Trends in Bezug auf Allergiehdufigkeit und Symptomverlauf angepasste

Behandlungs- und Praventionsstrategien zu entwickeln.
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