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Zusammenfassung

Kaya, Derya

Sicherheit einer 2-Tage ultrarush Hyposensibilisiemng
bei Hymenopterenstichallergie

Die folgende Arbeit beschreibt das 2-Tage-ultrargstieitungsschema, welches sich
seit 1998 an der hiesigen Klinik etabliert hat. &isst alle Nebenwirkungen bei der
Einleitung zusammen und diskutiert verschiedendeEungsschemen. Im Laufe der
Zeit wurden diverse Einleitungsprotokolle entwitkein die Behandlungszeit zu ver-
kurzen, die Nebenwirkungen zu minimieren und um 8ehutz fir den Patienten zu
vergroRern. Dieses Behandlungsschema basiert merf 8tudie von Brehler(2000), bei

der 3 verschiedene Einleitungsprotokolle miteinavaeglichen wurden.

In dem Zeitraum zwischen Februar 1998 und Mai 2004de insgesamt 851-mal eine
SIT sowohl gegen Bienen- als auch gegen Wespdmiit gegen beides durchgefthrt,
bei insgesamt 818 Patienten. Starkere lokale Rwakti an den Injektionsstellen wur-
den bei nahezu allen Patienten beobachtet, ald@rinidie Auswertung miteinbezogen.
In nur 77 Fallen (9%) kam es letztendlich zu unersainten Nebenwirkungen. Der
Grol3teil dieser Nebenwirkungen (n=53, 6,2%) warenegalisierte Hautreaktionen,

von denen 23 eine intraventse Medikation erhiel@ei. gerade nur 24 Patienten
(2,8%) kam es zu systemischen Reaktionen, von danerb (0,6%) medikamentds

behandelt wurden. Insgesamt erhielten 11 Patiemtale Antihistaminika und 15 ent-

weder nur intravends verabreicht oder in Kombimatioit Steroiden. Bei 2 Patienten
mit Atemnot wurde ein Dosieraerosol benutzt. Unchim einem Fall Adrenalin. Hier

war ein starker Blutdruckabfall zu beobachten. Bslallerdings zu keinen lebensbe-
drohlichen Zwischenféllen.

Mit dem heutigen Wissensstand kann man behauptess, die Wirksamkeit der SIT

von der Hohe der Erhaltungsdosis abhangt und michtder Anzahl der Injektionen

oder der Zeitdauer der Einleitungstherapie. Wird Bahandlungsschema immunolo-
gisch betrachtet, besteht auch hier kein Bedenhkethea guten Wirksamkeit eines kur-
zen Einleitungsschemas.

Zusammenfassend kann man also sagen, dass dieeiEegyush SIT mit einer kumu-

lativen Dosis von 351,11ug gut vertragen wurde.iSiein sicheres, wirksames, sowie
zeit- und kostensparendes Verfahren zur Einleidergspezifischen Hyposensibilisie-
rung mit Hymenopterengiften. Die Anzahl der Nebeakwngen ist gering.

Tag der mindlichen Prufung: 03.12.2008
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1. Einleitung

1. EINLEITUNG

Die Insektengiftallergie gehdrt zu den Allergiefam die fatale Auswirkungen haben
kénnen. Vor allem in den Sommermonaten hért manhadesfallen nach Hymenopte-
renstichen. Jahrlich werden bei 2-19 % der Bevaoikgrin Deutschland allergische
Reaktion beobachtet (28), bei 0,8-5% (37) oder-3,B8%6 (22) sogar mit systemischen
Komponenten; das Krankheitsbild ist hierbei selif&ltig. Verursacht werden diese
allergischen Reaktionen hierzulande vor allem diéspenstiche (Vespula vulgaris
und vespula Germania), Bienenstiche (Apis melifarajl selten durch Stiche von
Hummeln (Bombus spp.) und Hornissen (Vespa crabro).

Der Begriff der Allergie hat einen langen Entstedjgweg hinter sich. Heutzutage ver-
stehen wir unter diesem Wort eine spezifische Amugrder Immunitatslage im Sinne
einer krankmachenden Uberempfindlichkeit. Hierls¢idie Allergie als eine Sonder-

form der Immunreaktion zu sehen, die fur den Orgrans keinen erkennbaren Nutzen
bringt. Wahrend immunologische Reaktionen gegenélmgredrungenen Erregern dem
Ziel der Infektabwehr und Infektimmunitat dienest €s bei der Allergie die Immun-

reaktion selbst, die krankmachend wirkt. AllergisdReaktionsvorgange sind in allen
Disziplinen der klinischen Medizin anzutreffen. Isensibilisierten Organismus be-
schrankt sich die allergische Reaktivitat nicht auf einziges Organ oder auf wenige
Gewebe, sondern kommt in allen seinen Gewebsfoomeati zur Ausbildung.

Die Identifikation von Allergenen, die allergisckekrankungen verursachen, ist wich-
tig fur die Diagnose und Therapie dieser ErkranieiamdJm diese Allergene zu identi-
fizieren, werden Hauttestungen, wie z.B. der Pfiekt und In-Vitro-Methoden ange-

wendet. Sie zeigen gute Ubereinstimmungen mit diems&hen Symptomen und den
Ergebnissen von Provokationstestungen.

Nach ausfiihrlicher Anamnestik, Diagnostik und a@déepuindikationsstellung werden

Patienten mit nachgewiesener Hymenopterenstichal€d.h., sie zeigen IgE vermit-

telte allergische Reaktionen), in der Regel einér (Spezifischen Immuntherapie) un-
terzogen. Dieses Hyposensibilisierungsverfahremhieauf der subkutanen Injektion
von Insektengiften in kleinsten aufsteigenden Komzgionen. In der Bundesrepublik
Deutschland, oder sogar weltweit, werden verschiedgehandlungsschemata prakti-
ziert. Im Laufe der Zeit wurden diverse Einleitupggokolle entwickelt, um die Be-

handlungszeit zu verkirrzen, die Nebenwirkungen eummeren und um den Schutz fur
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den Patienten zu vergrof3ern. Seitdem 1974 zumnekétd reines Insektengift benutzt
wurde (56), sind viele verschiedene Studien zu Bélmgsschemen veroffentlicht (68,
113, 36, 106, 71, 16, 15) und kritisch begutachiatden. Das Problem ist allerdings,
diese diversen Protokolle miteinander zu vergleichta unterschiedliche Klassifika-
tionen zu den Reaktionen bei den Einleitungen iexest. In der Klinik und Poliklinik
fur Haut- und Geschlechtskrankheiten in Munsterdeuein Ultra-rush Schema entwi-
ckelt und die Nebenwirkungsrate retrospektiv ewaatuiDieses Behandlungsschema
basiert auf einer Studie von Brehler (18), bei 8leterschiedene Einleitungsprotokolle
miteinander verglichen wurden.

Die folgende Arbeit beschreibt nun das 2-Tage-Whsti Einleitungsschema, welches
sich seit 1998 an der hiesigen Klinik etabliert. lf3ie fasst alle Nebenwirkungen bei

der Einleitung zusammen und diskutiert andere Thesahemen.
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2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1. Die Bienen- und Wespengiftallergie

Seit 1974 dient die spezifische Immuntherapie (SilE)wirksame Therapie bei einer
Hymenopterenstichallergie, wobei dem Allergiker d#lergieverursachende Allergen,
sprich, das Bienen- und Wespengift, in ansteigedezentration sukzessiv, subkutan
injiziert wird. Die Folge der Therapie ist die Emtklung einer allergenspezifischen
Immunitat. Das bedeutet, dass der Patient bei gedfimh abgeschlossener Therapie
nicht mehr allergisch auf einen Insektenstich rexgi wird.

Im Folgenden méchte ich auf die medizinhistoriséméwicklung und die Urspriinge
dieser Therapie eingehen.

Viele Allergien sind ein Phdnomen unserer Zeit,vbegerufen durch gegenwartige
Produkte wie Haarfarbemittel, Medikamente, KundtsidKosmetika etc. Das Bienen-
gift jedoch kann als eines der altesten Allergeeeelthnet werden. Denn fossile Bie-
nen, die Vorfahren der heutigen Honigbiene, kénpeneits flr das untere Miozan (vor
rund 30 Mill. Jahren) nachgewiesen sind. Die ersti@rgischen Reaktionen aufgrund
von Bienenstichen sind in der Antike (ca. Mitte @eglhdt. v. Chr.) schon belegt wor-
den (19). Eine uberlieferte Zeichnung stellt dag der agyptische Pharao King Menes
of Memphis von der Hornisse gestochen wird (Abb. 1)

Jedoch wird bis heute noch Uber die genaue Todeshesdiskutiert. Die Quellen be-
richten, dass der Pharao durch ein Tier namens hKbemgekommen sei, was einer-
seits als ,Hippopotamus®, andererseits aber aushHdrnisse” Gbersetzt werden kann.
Agyptische Historiker glauben dabei eher an eingeBarsache durch ein Hippotamus,
wobei ihnen diese Mdglichkeit am wahrscheinlichsterkommt. Am naheliegensten
scheint die Hornissen-Hypothese, was auch die Abbg 1 nahe legt. Einig sind sich

die Historiker dariiber jedoch bis heute noch nicht.
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Abbildung 1: Der Tod des Pharao Menes
K 1| € i,':',:-fJ;".[_

Abbildung aus MULLER, Ulrich R.: Insektenstichatiée: Klinik, Diagnostik und Therapie. Stuttgart,
New York: Fischer, 1988: Seite 2

Eine sehr interessante Uberlieferung handelt vonig<®ontos Mithridates VI (132-36
v. Chr.), genannt der Eupator. Aus Angst vor seiReinden wies er seine Arzte an,
ihm in steigenden Dosen Schlangengift zu gebensaimegen einen Giftanschlag im-
mun zu werden. Spater versuchte er einer Gefangafistu entgehen, indem er Gift
nehmen wollte. Das Gift allerdings zeigte keineWarkung, so dass er sich schliel3lich
in sein Schwert stiirzen musste. Uberprift wurdeed@uelle im mittelalterlichen Ita-
lien und in der Renaissance (92).

Erst 1887 wurden die Experimente Konig Mithridatestoch von dem amerikanischen
Physiologen Sewall (1855-1936) bewiesen, welche #nmunitat durch kleine, unge-
fahrliche Schlangengiftinjektionen erlangte (97).

Albertoni hatte bereits 1880 gezeigt, dass diestthen Effekte groRer Peptongaben
durch vorherige Injektion einer kleineren Menge 8Sabstanz verhindert werden konn-
te (2).

Den so genannten ,Kochschen Grundversuch® verditditeé Koch (1843-1910) im
Jahre 1891. In diesem Versuch zeigte sich, dasskulds infizierte Meerschweinchen

nach vorheriger abgeklungener Erstinfektion beiderbolter Impfung von Tuberkel-
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bazillen mit einer R6tung bis zu fortschreitenddzddation der Impfwunde reagierten,
obwohl die erste Tuberkulingabe relativ gut vertragvurde (53).

Schlief3lich gelang es Emil von Behring (1854-194ud¥ diesen Beobachtungen der
Uberempfindlichkeit ein schliissiges Ergebnis akieieBei der Deutung seiner Ver-
suche verwies er auch auf Kochs’ vorhergegangetenfitnisse, um sie dem Phano-
men der Uberempfindlichkeit zuzuordnen. Er stelB83 fest, dass Tiere, digit Diph-
terie oder Tetanustoxin immunisiert wurden, ihraR®nsbereitschaft ipeiner uner-
warteten, paradoxen WeiseWie Behrings Schiler Wladimirrofii11) es nanntéinder-
ten. Die Anfangsgaben vertrugen die Tiere problepivei der Zweitinfektion mit einer
niedrigeren Toxingabe reagierten sie allerdings &eftigste.

.Paradox” ist in diesem Zusammenhang ein sehr guiadlter Ausdruck um diese Er-
kenntnisse zu beschreiben. Behring selbst sagtiner eseiner Veroffentlichungen:
.-..Das allermerkwurdigste aber ist, dass solche &jatie unter Einfluss der Giftbe-
handlung so Gberempfindlich werden, gleichzeitig®erum liefern kobnnen, welches in
sehr hohem Grade antitoxische Eigenschaften z€Rjt“ Die Unversténdlichkeit spie-
gelt sich in der Diskrepanz zwischen dem hohen kénpieranteil und der Uberemp-
findlichkeit gegen das Diphterietoxin wider.

1902 gelang es Charles Richet (1850-1935) schiief3¢ine medizinisch genaue Aus-
sage zu machen (Abb. 2).

Zusammen mit Paul Portier (1866-1962), seinem NMé#er, sollte er die toxischen
Eigenschaften bestimmter Quallengattungen unteesudbs gelang ihnen, das toxische
Agens der Aktinen zu isolieren. In ihrem dazugedemi Protokoll schrieben sie folgen-
des:

.Der Versuch, der uns die Erscheinung in unstreithaKlarheit zeigte, wurde an dem
Hunde "Neptun™ auf einem Schiff vor den Kapveraisdmseln gemacht. Er war ein
aulRergewohnlich kraftiges und gesundes Tier. Etehabfangs 0,1 ccm von dem er-
wahnten Glycerinextrakt bekommen, ohne krank zwewver22 Tage spater injizierte
ich ihm bei bestem Befinden dieselbe Dosis. Eifigkunden nach Beendigung der
Injektion wurde er sehr krank, die Atmung gequali keuchend. Er konnte sich kaum
halten, legte sich auf die Seite, bekam Diarrhéé blutiges Erbrechen. Die Sensibili-

tat war verschwunden und er starb innerhalb 25 Ntnti (86).
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Abbildung 2: Charles R. Richet (1850-1935)

Abbildung aus Wikipedia

Da Richet und Portier ihren eigenen Ergebnissestraisten und an eine Verknipfung
unglicklicher Umstande glaubten, musste Portiediessuche an mehreren Kontroll-
tieren wiederholen. Die Ergebnisse blieben letdtendleich. (77). Richet bildete dar-

aufhin den Begriff der ,Anaphylaxie®. Schlie3lichunde dann das Wesentliche, die
besondere Reaktionsweise der Tiere, die prapar@@be und die Latenzzeit ganz klar
herausgearbeitet (78), woraufhin Richet fur dieskeBntnisse 1913 den Nobelpreis
bekam.

Richet sah in der Anaphylaxie einen Schutzmechamssdes Korpers, der die Erhal-
tung der Artgemeinschaft der Korperzellen bewinked so eine Uberladung mit kor-
perfremden Eiweil3stoffen verhindere (85, 87).

Wahrend der Jahrhundertwende machten auch andéedrt@éeungewohnliche Beo-

bachtungen. Versuche, bei denen man mit einer insieuten Abwehrlage des Orga-
nismus rechnete, endeten mit einer tberempfindiidReaktion. Bis zu diesem Zeit-
punkt gab es allerdings keinen eindeutigen Bedjiiffdiese Reaktion, was zu Verwir-
rung bei der Verstandigung unter den Forscherntdiilider Wiener Padiater Clemens
von Pirquet (1874-1929) (Abb. 3) schuf 1906 mineeiVeroffentlichung, die den Titel

LAllergie” trug, einen neuen Begriff (75).
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Abbildung 3: Clemens von Pirquet (1874 - 1929)

Pirquet sagte zu dem Phanomen der Uberempfindiichke immunisierten Patienten
folgendes:,Die beiden Ausdriicke (Immunitat und Uberempfiniakieit) schreien ge-
geneinander? Er deutete daraufhin, dass die Verbindung zwisclmemunitat und
Uberempfindlichkeit am klarsten bei der Vakzinatisei. ,Der vor kurzer Zeit Vor-
geimpfte erscheint gegentber dem Erstimpfling thpfdlich, denn er reagiert viel
schneller auf die Infektion, und gleichzeitig istgeschuitzt, denn bei ihm erreicht der
vakzinale Prozess nur eine geringfiigige lokale Abedng, alle Allgemeinerscheinun-
gen bleiben ihm erspart. Immunitat und Uberempfiohddeit konnen aufs Innigste mi-
teinander verbunden sein. Der Immunitatsbegriffeisén noch von der Zeit tbernom-
men, wo man die Uberempfindlichkeit noch nicht kethn

Er stltzte sich dabei auf seine klinischen Beohaxjgn. Patienten, die ein Serum be-
kommen hatten, pockengeimpft waren oder an Lues Daleerkulose litten, verhielten
sich bei einem Zweitkontakt anders als beim Erdtkkin,Nach der Injektion eines
Antigens erhalt der Organismus die Eigenschaftegéber demselben Antigen in ver-
anderter Weise zu reagieren. Diese Veranderungnoegiu derselben Zeit, in welcher
Antikorper erscheinen. Wir schreiben sie also eiaatikdrperartigen Reaktion des
Organismus zu:’

So kam es, dass er daraufhin einen neuen Obelbigrdll diese Ph&dnomene schuf:
die Allergie. (Der Name leitet sich ab von: 1. ,allos” = Ver&ngihg und 2. , ergeia“ =
Reaktivitat").
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Ferner Uberlegte Pirquet, warum die Fremdkorpeh ri&inverleibung zur veranderten
Reaktion im Korper fuhrten. Er nannte diese Frempi&dAllergene, in Anlehnung an
die Fremdkdrper erzeugenden Antigene. Dazu scheeipAllergene sind alle Erreger
von Infektionskrankheiten, die von Immunitét gdfsigd; zu den Allergenen werden
auch die Gifte der Mucken und Bienen zu rechnem seweit hier nach Erscheinung
Unter- und Uberempfindlichkeit auftretenMan muss Pirquet auch die Aufstellung der
Antigen-Antikorper-Lehre als Ursache fur die Allergugestehen,Die Krankheitser-
scheinungen treten dann ein, wenn die im Organisgalsldeten Antikorper mit den

ursachlichen Fremdkdrpern in Reaktion treten®

Nach Abhandlung der Entstehung der Oberbegriffent@rh nun auf die Entstehung
der Hyposensibilisierungsverfahren im Allgemeinamd der Insektengifthyposensibili-

sierung im Einzelnen eingehen.

Zuerst sollte Edward Jenner (1749-1823) erwahnterer1778 praktizierte er die Ein-

bringung an sich krankmachenden Materials an degafsmus, z. B. durch Kuhpo-

ckenlymphe. Dabei beobachtete er einen Schutzeffegen diese und oder ahnliche
Erkrankungen (46).
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In den folgenden Jahrzehnten hauften sich die Rrageh den Reaktionskorpern, die
Immunitat oder Uberempfindlichkeit, sprich Anaphgita vermitteln.
1907 forschte der damals 37-jahrige Alexandre BREsr€1870-1940) (Abb.4) im Insti-

tut Pasteur in Paris an folgender Toxintheorie.

Abbildung 4: Alexandre Besredka (1870 - 1940) Le mfesseur Alexandre Besredka (1870-1940),
biologiste, directeur de I'Institut Pasteur de Pars. HRL-612150

Abbildung von Albert Harlingue / Roger-Viollet -1l les conditions
générales d'utilisation des photos

Hierbei fihrte er einem Serum eine primar toxis&ubstanz, ein Allergen, zu, das
Sensibilisinogen und Antisensibilin freisetzte. Baier erneuten Zufuhr des Allergens
entstand so Sensibilin. In einem dritten Schritieuggte sich das Sensibilin mit dem
im Koérper befindlichen Antisensibilin an den Gelzietien, und es kam zu einer Ana-

phylaxiereaktion.
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Abb. 5: Die Entstehung des anaphylaktischen Schockech Besredka (1907)

Allergen + Serum
Sensibilisinogen + Antisensibilisin(atoxisch)

Sensibilisin (atoxisch)

Anaphylaxiereaktion (toxisch)

------------- = erster Allergenkontakt
------- = zweiter Allergenkontakt

= endgiiltiger dritter Schritt

Besredka pragte in diesem Zusammenhang im Jahré dl80erster den Begriff des
anaphylaktischen Schocks (14) (Abb. 5). Er versudmtsen Vorgang so zu beeinflus-
sen, dass ein erneuter Allergenkontakt nicht zereAnaphylaxie, sondern zu einer
Antianaphylaxie fuhrte. In einem mit Meerschweinctdrchgefiihrten Test erkannte
er, dass die anaphylaktische Reaktion ausbliebnwién Bindung zwischen Sensibilin
und Antisensibilin nur langsam zustande kam. 19drglich er seine Methode der De-
sensibilisierung ganz anschaulich mit einer chenasdReaktion;Schwefelsdure wir-
de durch abrupten Zusatz von Wasser stark erhitdtsogar zur Explosion gebracht®
Es erfolgte eine Art ,Schock®. Bei der langsameriufin von Wasser dahingegen, kam
es zu keinen aufRergewdhnlichen Erscheinungen, elditize Zeit zum Entweichen
habe. Dieses Phdnomen entsprache dem Vorgang den$ailisierung. Schliel3lich
verfasste er dann im Jahre 1910 seine grundleg@rut zur noch heute Ublichen
Desensibilisierungsmethode. Er empfahl, die Ingien mit fraktionierten, niedrigen,

allméhlich ansteigenden Dosen von Serum, der s@arggen ,doses subintrantes”.

10
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Kurz vor dem Erscheinen seiner Methode ereigneteain Desensibilisierungsversuch
mit Todesfolge, bei dem ein an Pferdeasthma leiglefthtient nach Gabe weniger
Tropfen Pferdeserums zuerst einen anaphyaktischieacs erlitt und schliel3lich ver-
starb (92).

Die Bedeutung von Besredkas Arbeiten liegt unteleaem darin, dass er der erste war,
der eine konkrete, klar definierte Methode entwittkeum das Anaphylaxieph6nomen

zu beeinflussen, obwohl es neben ihm noch vielem@nlbeobachtet hatten.

Im Jahre 1911 kam es schliel3lich zu den ersterbact Erfolgen des neu entwickel-
ten Verfahrens. Die Englander Leonard Noon (1878319nd John Freeman (1877-
1962) fuhrten die Desensibilisierung mit Heufielsariken ein. Dabei wurde die aktive
Immunisierung mit niedrigst dosierten Pollenaufsehwnungen durchgefihrt und die
abnehmende Empfindlichkeit durch Haut- und Konjiadteste kontrolliert (31, 72).
Die Konjunctivalteste fuhrten die beiden Forscheofgescu Stanculeanu (1874-1917)
und L. Nita 1909 erstmal erfolgreich am Menschencku99). Diese erfolgreichen
Verfahren verstarkten das Interesse auf die Hymasiéisierung, denn die Wirksamkeit
wurde erstmals am Menschen selber dokumentiertnioid wie bisher ausschlief3lich
am Versuchstier.

Als dann Sir Henry Dale (1875-1968) 1920 den Zu$t@iner Hyposensibilisierung als
Immunitat und nicht mehr als Unempfindlichkeit d@gyanismus bezeichnete (25) und
Robert Anderson Cooke mit seinen Mitarbeitern 1BRiskierende Antikorper im Blut
entdeckte (24), boten diese Erkenntnisse erstntalkdgirungsmaglichkeiten fur das
Desensibilisierungsgeschehen.

Versuche zur Desensibilisierung bei Insektengdtagikern gab es erstmals Ende der
zwanziger Jahre. Die ersten Versuche mit Insektiemgund Giftsackpraparaten erga-
ben eine zu hohe Nebenwirkungsrate. Nachdem bekamde, dass Behandlungen mit
Ganzkorperextrakten erfolgreich waren, wurden diesVerfahren erster Wahl. Den
dazugehorigen Bericht dazu veréffentlichten R. eEn8on und H. Semenov 1930 in der
Erstausgabe des Journal of Allergy (9). Darin iefen sie Uber einen Patienten, von
Beruf Imker, der bei seiner Arbeit an asthmatiscBeschwerden und auf3erdem an
anaphylaktischen Erscheinungen nach Bienenstidkteret wurde mit einem Extrakt

aus homogenisierten Bienenkdrpern behandelt, nmh dResultat, dass sich seine
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2. Theoretische Grundlagen

asthmatischen Beschwerden reduzierten. Es folgestere unkontrollierte Veroffentli-
chungen, in denen eine Abnahme der Symptomatiktbexis Erfolge gewertet wurden
(65).

Doch auch wahrend dieser Zeit gab es BeflrworteBaédandlung mit reinen Insek-
tengiften (58). 1941 fuhrte Prof. Dr. H. K&mmerer, dass es durchaus maglich sei,
eine Desensibilisierung gegen Bienengift mit kleimeifsteigenden Dosen durchzufih-

ren.

In ihrer Arbeit ,Wespengiftallergie und Immunitdtefirworten Mary Hewitt Loveless
und William R. Fackler die Verwendung von Insekifeg (59). Dabei reiche eine
Menge von ca. sechs Giftsacken fir einen Schute rileérere Monate auAul3erdem

erkannten sie, dass Gifte verschiedener Hymenayzgen jeweils eine ,komplexe

antigene Mixtur* haben, welche eine spezifischeedie ermdglichen.

Schliel3lich wies Carl E. Arbesmann zusammen mineeiMitarbeitern Anfang der
sechziger Jahre eine unterschiedliche antigen&t8trum Gift und in Ganzkorperex-
trakten nach (1). Sie stellten fest, dass die gleesich gegen verschiedene insektenei-
gene Substanzen richte, und zwar den Eiweil3en heeft den Giften enthalten sind.
AulRerdem machte Harry S. Bernton einem VergleichH#rittestempfindlichkeit zwi-
schen Ganzkdrperextrakten und den Giftpraparatekai zu dem Ergebnis, dass die
Hautreaktionen nach subkutanen Injektionen vone@ifakten viel kraftiger und unzu-
verlassiger seien (13).

In den darauf folgenden Jahren wurden dann gef@adtesfalle nach Reexposition un-
ter Ganzkorperextraktbehandlung beobachtet. SdialeBeschrieb im Jahre 1973 Phi-
lip J. Torsney acht Patienten, die wahrend derzgeh Jahre eine Behandlung erhiel-
ten und Jahre spéater nach erneuter Provokatiotaviees (105). Auch Robert E. Reis-
mann (7) sprach seine Skepsis lUber die BehandlunGamzkorperextrakten aus. Das
Problem liege im mangelnden Verstandnis der Patiesgebei Insektenstichen und der
fehlenden Moglichkeit, insektengiftspezifische Adtiper zuverlassig zu messen.

Im Jahre 1967 jedoch machte L. Wide (110) eine tigehEntwicklung, den Radioal-
lergosorbenttest (RAST), mit dem man allergenssetie IgE-Antikdrper im Patien-
tenserum messen kann. Diese In-Vitro Untersuchuatissde wurde 1967 schlielich
von Reismann et al. (82) benutzt, um erstmaligktesespezifische Antikdrper gegen

Bienengift und eines ihrer wichtigsten Bestandiedie Phospholipase A, zu messen.
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2. Theoretische Grundlagen

Hiermit entwickelte man nun letztendlich eine Matbpwelches zur Abklarung einer
Insektenstichallergie wesentlich beitragen konnte.

Das war nun die Zeit, ab der man nur noch Giftetyposensibiliesierung verwendete.
Die These, dass die Allergene, die bei einem Stitistehen, nicht von den Ganzkdor-
perextrakten stammen, sondern von den Giften, wuotleLawrence M. Lichtenstein
bekraftigt. Patienten, die nach Injektionen vont€xfrakten sensibel reagierten, zeigten
gegen Ganzkoérperextrakte keine Erscheinungen @@jem ist der Spiegel blockie-
render IgG-Antikdrper nach der Behandlung mit Giftédher als nach der mit Ganz-
korperextrakten.

Diese und andere Studien, wie zum Beispiel dieWbima C. Light et al (57) bekraf-
tigten die These, dass die Behandlung mit Ganzkéxpakten immunologisch inef-
fektiv sei. Sie bewirkten keine Erhdhung der IgGhRdrper und keine signifikante
Senkung der IgE-Antikorper.

Schliel3lich erschienen im Jahre 1979 zwei kontrd#i Studien zur Immuntherapie mit
Giftpraparaten. Die Therapie von Patienten mit-Gifdd Ganzkdrperextrakten fuhrte
auch K. J. Hunt (44) durch. Nach sechswochiger Beluag fand schliel3lich eine
Reexposition mit einem Insekt statt. Bei 18 reex@den Patienten unter Giftbehand-
lung hatten 17 keine und ein Patient (5%) einetédtte Reaktion. Von 11 Reexponier-
ten unter Ganzkorperbehandlung hatten 4 keine u(@4%) unveranderte/verstarkte
Reaktion. Dies zeigte eine deutliche Uberlegentieit Giftbehandlung, welche dann
durch die Studie von U. Mller (68) bestatigt werdennte.

Uber die Art der Durchfiihrung der Hyposensibiligigg mit Insektengiften erschien
dann eine Vielzahl von Vorschlagen fir Behandlungigikolle. Gegen Ende der 70er
und Anfang der 80er Jahre manifestierte schlieffliehstationére Einleitung mit einer
empfohlenen Erhaltungsdosis von 100 pug des Giftess-ca. zwei Bienenstichen oder
eine Vielzahl von Wespenstichen entspricht — tGb&iJahren (43).

Bei einer Erhaltungsdosis von 50 pg werden nichtrmaés 80% der Patienten vor All-
gemeinreaktionen nach Reexposition geschitzt, wéhoei 100 ug mehr als 95% ei-
nen ausreichenden Schutz gewdhrleistet (39). Digvaitesten verbreitete Methode der
Durchfuhrung ist die Rush-Behandlung, mit der kieram 5.-6. Tag die Erhaltungsdo-
sis erreicht wird. Durch das schnelle Erreichen geotektiven Menge treten haufiger

Nebenwirkungen auf, weshalb eine stationare Behaugdunter arztlicher Kontrolle
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2. Theoretische Grundlagen

zwingend notwendig ist. Beim Erreichen der Erhajgdosis, wird der Injektionsinter-
vall kontinuierlich auf 4-6 Wochen ausgedehnt. £mdzweiten Behandlungsjahr ver-
grof3ern sich die Intervalle auf vier bis sechs Wac(B83).

Als weitere Behandlungsmadglichkeit gibt es die smannten Cluster SCIT (39). Bei
dieser konventionellen Methode werden entweder editich Injektionen verabreicht
oder ein- bis zweimal wdchentlich Sitzungen, bemnete jeweils mehrere Injektionen
erfolgen. Hierbei wird die Erhaltungsdosis nachae#wWVochen erreicht, was zu einer
besseren Toleranz auf Seiten der Patienten flliritsomit zu weniger Nebenwirkun-
gen. Bei der Cluster-Therapie von Malling (60) édradie Patienten an jeweils einem
Tag der Woche das Insektengift bis zur Erhaltungisd® Wochen lang. Hierbei wur-
den bei weniger als 10% systemische Nebenwirkubgebachtet (32).

Als eine sichere und Uberzeugende Verlaufskontidier die Wirksamkeit der Hypo-
sensibilisierung gilt der Provokationstest, mit démdie Uberempfindlichkeit verant-
wortlichen Insekt. Es folgen als Beispiel drei Séud die die Erfolgskontrolle der Be-
handlung mit Hymenopterengiften durch Stichprovaaturchfihren.

Forck et al. (29) testeten 86 Patienten, von ddsemit systemischen Reaktionen rea-
gierten, wobei 82,6% geschitzt waren. Kastner.€68) setzte 83 Patienten einer Pro-
vokation aus, von denen 5 reagierten, wobei 94%hjegst waren. Golden et al. (35)
provozierte 56 Patienten, von denen keiner systdraifReaktionen zeigte. Diese Uber-
zeugenden Ergebnisse sind als ein weitere Beledid¢igute Effizienz der Insektengift-
behandlung zu sehen. Dieses konnte in spateremeSthdlegt werden, welche speziell
fur Insektengifthyposensibilisierungen Erfolgsquoten bis 90% ergaben (40, 61, 94,
98, 108).

Letztendlich stellt sich noch die Frage nach denddaler Therapie. In der Regel wer-
den die Patienten 3-5 Jahre lang behandelt, wabkeT lderapiedauer aber durch den
Schweregrad der durchgemachten Reaktion (51) umd/dtivation des Patienten be-
einflusst wird. Weiterhin mussen vor dem Behandéemgle folgende Kriterien erfullt
werden: Abfall des insektenspezifischen IgE, betaviein erhbhtem spezifischen IgG,
Abnahme der Hauttestempfindlichkeit und komplikasims vertragender Stich durch
das verantwortliche Insekt. Diese Faktoren zusamkidenen ein Indiz fur eine erfolg-
reich verlaufende SIT und zur Beendigung der Therapin (27).
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2. Theoretische Grundlagen

In einer kleineren Studie (45) wurde die Beobactitgamacht, dass eine 3-jahrige SIT
schon ausreichend Schutz bietet. Bei einer schwanaphylaktischen Reaktion wird
eine Dauer von 5 Jahren empfohlen (51). GoldenMitarbeiter propagieren eine ge-
nerelle Behandlungsdauer von 5 Jahren (38). Sterhak aul3erdem flr sinnvoll, den

Immunitatsstatus betreffend des Antikdrperspiegatslich zu kontrollieren (34).

15



2. Theoretische Grundlagen

2.1.1. Zusammensetzung der Hymenopterengifte

In Insektengiften sind verschiedene Substanzerglidisgische Reaktionen verursachen
kénnen. Einerson (55) war einer der Forscher, genéhopterengifte genauer unter-
suchte. Besonders das Bienengift ist sehr gut suntét, da es durch eine Elektrostim-

mulatiosmethode am leichtesten in groReren Mengegewinnen ist.

2.1.1.1 Bienengift- Zusammensetzung und Wirkung erelner Komponenten

Das Bienengift enthalt zunachsiedermolekulare Substanzemie Histamin und Oli-
gopeptide gro3ere Peptide widelittin undEnzymeywie Phospholipase AHistamin ist
das wichtigste biogene Amin und wurde schon 193thgewiesen (102). Der Gehalt
des Histamins im Bienengift wird auf etwa 1% desckengewichts geschétzt.

Von grol3er toxikologischer Bedeutung sind die Regielittin, Apaminund dasMast-
zell degranulierende Peptiddelittin macht 50% des Trockengewichtsanteils and

ist somit der Hauptbestandteil des Bienengifte§.71®urde erstmalig seine chemische
Struktur entschlissefttl) und 1971 schlief3lich auch synthetisiert (93). Apaist ein
basisches Peptid, welches 2% des Trockengewicktaauht. Dessen Struktur wurde
ebenfalls 1967 geklart (41). Ein weiterer wichtigastandteil des Bienengiftes ist das
Mastzell Degranulierende Peptid (MCD-Peptid), weklstrukturell dem Apamin ah-
nelt, allerdings starker basisch ist. Wie der Nauokon sagt, hat dieses Peptid eine
starke histaminfreisetzende Wirkung auf die Magtreldie etwa 10-100-fach ausgep-
ragter ist, als die des Melittins. Die toxischernrkMingen der Bienengiftpeptide kbnnen
Sie der Tabelle 1 entnehmen.

Enzymesind weitere wichtige Bestandteile des Bienengiftéu denen gehotren die
Phospholipase Aund die Hyaluronidase. Beide Substanzen sorgerrifig schnelle
Ausbreitung im Gewebe (30). Am Trockengewichtsamteicht das die Phospholipase
A, 12-15% aus und besitz eine ausgepragte Oberflaktieitdt und zytolytische Ei-
genschaften. Dahingegen hat die Hyaluronidase 238%Trockengewichtanteils und
besitzt Uber proteolytische Eigenschaften, dieEnmdringen anderer Giftkomponenten

verstarkt.
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2. Theoretische Grundlagen

Die wesentlichen Wirkungen des Bienengiftes gehdrdas Melittin und die Phospho-
lipase zuriick. Sie bewirken eine direkte und indaeZellschadigung und interferieren
mit dem Enzymsystem. Am Injektionsort ist der Effekn gro3ten, das heil3t eine ju-
ckende, lokale Schwellung als Antwort, verursaalrtd das Melittin und der biogenen
Amine. Zusatzlich wird dies noch mit durch Histahiaratoren der Mastzellen ver-
starkt. Bei zahlreichen Stichen kann sich der Effedoch auch an entfernten Orten
auliern, wie die Niereninsuffizienz.

Wichtig ist noch den Effekt nach intravendser Agalion von Bienengift zu erwahnen.
Hierbei wird ndmlich die Hypophysennebennierenadissuliert, wodurch Kortikos-
teroide und Adrenalin freigesetzt wird (47, 54).

Die Menge, die bei einem Stich freigesetzt wirdjied je nach Insekt. Eine Biene in-
jiziert etwa 50 (42-150ug (95) Gift pro Stich, obwohl etwa 300ug ineen Sack

enthalten sind. Hummeln dagegen injizieren ca. Ijdgdvon ihrem Gift.

Tabelle 1: Toxische Wirkungen der wichtigsten Bienegift-Peptide (Mdiller, Ulrich R.: Insekten-
stichallergie: Klinik, Diagnostik und Therapie. - Suttgart, New York: Fischer, 1988)

Melittin Apamin MCD-Peptid
Zellen Membrantoxizitat glatte Muskulatur: Mastzellen:
Zytolyse Hemmung purinerger | Degranulation durch
Blockierung membrant Rezeptoren Rezeptorbindung
assoziierter Enzymsys-
teme Neuronen, Muskelzel-

len, Hepatozyten:
Blockierung Ca++
abhangiger K-Kanale

Nervensystem gen. Krampfe gen. Krampfe klonische Krampfe
motorische Hyperakti-
vitat

Myoklonien Myoklonien,
Hypermotilitat
Herz-Kreislauf Bradykardie
Konduktionsstérungen
Arrhythmien
Gastrointestinaltrakt | Vagotonie Tonuserhéhung der
Hyperperistaltik glatten Muskulatur
Diarrhoe
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2.1.1.2 Wespengift — Zusammensetzung und Wirkungreielner Komponenten

Die Zusammensetzung des Wespengiftes ist wie obleonserwéhnt weniger gut er-
forscht, da die Gewinnungsmethode wesentlich aufgen ist. Hierbei muss jede
Wespe einzeln prépariert werden, um den Giftsaafezvinnen und zu entleeren. 500g
Wespengift werden ein ganzes Jahr lang von 74.0008nzeltieren (=6000 kg) ge-
wonnen (89), um das mal anschaulich zu demonstriere

75% des Trockengewichts machaedermolekulare Peptide, Aminosaunemd bioge-
ne Amineaus und rund 25% diedhermolekularen Eiweil3&Vespengift hat im Ver-
gleich zu Bienengift mit 4% einen vierfach hohekiataminanteil (49). Zudem enthélt
es Kinine, die zur Kontraktion der glatten MuskutaBlutdruckabfall und einer erhéh-
ten GefalRpermeabilitat fuhren. Weiterhin befindet :ieben der Phospholipase A auch
die Phospholipase B. Beide zusammen haben ein @ngelkvichtsanteil von 6-14%, im
Gegensatz dazu hat Hyaluronidase 1-3%. Einer deéeutendsten Anteile stellt das
Antigen 5 dar, mit 5-10% Trockengewichtsanteil (5&uch hier sind die biogenen
Amine fur die lokale Schwellung verantwortlich, wéhd die Wespengifte typischen
Kinine fir die systemische Toxizitat verantwortlisimd.

Wenn man nun einen Gesamtvergleich macht, stelit fest, dass in Wespengift kein
Melittin, Apamin und Oligopeptide vorhanden ist. iagegen Bienengift z.B. keine
Phospholipase B, Serotonin und Antigen 5 beinhaRébspholipase A ist in beiden

Giften enthalten, wobei beide nicht identisch sind.
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2.1.2. Klinische Erscheinungsbilder

Das Erscheinungsbild, mit dem Insektengiftallergiftef einen Insektenstich reagieren
konnen, ist bekanntlich sehr vielseitig. Jedermatar, schon einmal von einer Biene
oder Wespe gestochen worden ist, hat selbst erfahissen, dass ein Nichtallergiker
mit Schmerzen und Schwellungen reagiert. Deswegémhan eine normale Hautreak-
tion als eine schmerzhafte juckende, lokale Qudmldehg von ca. 2-8 cm Durchmes-
ser beschrieben. Die schwere Lokalreaktion zeickiodt durch eine mehr als 10 cm
Durchmesser betragende Schwellung um die Einséitbsaus, welche Minuten bis

Stunden nach dem Stich auftritt und mehr als 24&in dauert (6).

Innerhalb der ersten 15 Minuten nach dem Sticlenreie meisten Reaktionen auf, wo-
bei man vermuten kann, dass eine positive Kormlatwischen dem Schweregrad der
Reaktion und der Reaktionszeit besteht, und zwaljeer die Reaktionszeit um so
intensiver ist die klinische Symptomatik (83).

Vorwiegend folgt eine allergische Sofortreaktiomphingegen aber auch Reaktionen
mit verzégertem Wirkungseintritt, wie z.B. die Sakrankheit oder Krankheitsbilder

von Seiten des Nervensystems, der blutbildendear@rgder der Nieren seltener auf-
treten kdnnen.

Tabelle 2 gibt eine Auflistung Uber verschiedenak®ensmaoglichkeiten auf Hyme-

nopterenstiche.

Tabelle 2: Einteilung der allergischen Reaktionen af Hymenopterenstiche (nach H. L. Mueller
(63) ergénzt und leicht modifiziert)

Schwere Lokalreaktionen Schwellung an Stichstelle mit Durch-
messer > 10 cm, Dauer > 24 h

Allgemeinreaktionen:

Grad | Generalisierte Urticaria, Pruritus, Ubel-
keit, Angst
Grad I Beliebige Symptome von | und zwei

oder mehr der folgenden:

Angioddem (allein schon Grad 1), En-
gegefuhl, Erbrechen, Durchfall, Baucht
krampfe, Schwindel

Grad Il Beliebige Symptome von Grad | und Il
und 2 oder mehr der folgenden :
Atemnot, Giemen, Stridor (jedes allein
schon Grad Ill)
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Dsyphagie, Dysarthrie, Heiserkeit
Schwache, Benommenheit, Todesangst

Grad IV beliebige Symptome von Grad I-11l ung
zwei oder mehr der folgenden:

Blutdruckabfall, Kollaps, Bewusstlosig
keit, Inkontinenz (Urin, Stuhl), Zyanose

Ungewohnliche Reaktionen

Serumkrankheitssyndrom, Fieber, Gelenkschmerzen, Schwellun-
gen, Lymphadenopathie, Exanthem,

Generalisierte Vaskulitis ”
vaskulitische Purpura

Nierenaffektionen Glomeronephritis, nephrotisches Syn-
drom
Nervenaffektionen Periphere Nephritis, Polyradikulitis, ep)-

leptiforme Krampfe, reversible und irre
versible zentralnervése Ausfallerschei
nungen

Blutaffektionen Thrombozytopenie, hamolytische Ané-
mie, disseminierte intravaskulare Gerin
nung

Herzaffektionen Angina Pectoris, Myokardinfarkt, Herz;
rhythmusstoérungen

Die Beschwerden sind meistens durch eine Hauttrajatestinale-, respiratorische-
und kardiovaskulare Symptomatik gepragt.

Die Urtikaria ist das haufigste Erscheinungsbild Haut bei Hymenopterenstichaller-
gie. Sie ist meistens von starkem Juckreiz begjerid vorwiegend am ganzen Koérper
innerhalb von 30 Minuten auf und bildet sich inredbhweniger Stunden zurlck. Hau-
fig tritt das Quinckeddem als Begleiterscheinund, aelches auf einer subkutanen
Schwellung beruht, die sich entfernt von der Eaistielle entwickelt und oft im Kopf-
bereich lokalisiert ist. Tritt es im Bereich der Mihdhle oder des Larynx auf, kann es
die Atemwege verlegen und somit fatale Folgen haben

Ein betrachtlicher Teil der Patienten mit allerjsc Allgemeinreaktionen klagt auch
Uber gastrointestinale Beschwerden. Am haufigsterden Ubelkeit, aber auch Erbre-
chen, Abdominalkrampfe und Durchfalle geschildémnfolge eines anaphylaktischen
Schocks konnen durch Kontraktionen der glatten Mlagkr Spasmen im Magendarm-
trakt, Unterleibskrampfe bei Frauen oder Inkontmeuftreten.

Infolge eines Stiches klagen die Patienten abehn &éafig Gber Atemnot aufgrund ei-

ner Bronchialobstruktion. Verstandlicherweise kaafer auch ein Larynxédem zur
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Atemnot fuhren, welches sich als Kratzen im Halgjsdrkeit, Schluckbeschwerden
und einer kloRBigen Sprache ankiindigen kann. Dieadhrs kann aber auch in einer
angstbedingten Hyperventilation liegen. Reicht aimedikamentdése Behandlung zur
Beseitigung dieser Symptome nicht aus, so muss imachweren Féllen intubieren

oder tracheotomieren. Laut Barnard (4) sind Atemsvetinderungen die héaufigste
Ursache fur Todesféalle nach Hymenopterenstichen.

Die kardiovaskulare Symptomatik kann durch leicHsehwindel oder Herzklopfen bis
hin zum anaphylaktischen Schock mit Blutdruckabfaild Bewusstseinsverlust ge-
kennzeichnet sein. Durch Interaktion zwischen zé#iftem IgE und dem Allergen

kann es zur Freisetzung von Mediatorsubstanzen l@muie eine ganze Reaktions-
kette in Gang setzen, welche Uber Flissigkeitssti@i®n, Erbrechen, Durchfall,

Bronchospasmus, Bronchialkonstruktion, Kontrakdisabnahme und Rhythmussto-
rungen zum Schock fihren kann. Nach Barnard siesedVVerédnderungen aber nur fir
einen kleinen Teil der Todesfalle nach Insektehsticverantwortlich.

2.1.3 Pathogenese

Bei der Hymenopterenstichallergie handelt es siatzpiell um eine allergische Reak-
tion vom Soforttyp oder Typ 1 nach Coombs und Gult, Beteiligung von allergen-
spezifischen IgE-Antikorper. Allergene sind Antigerlie diesen Typ 1 Reaktion her-
vorrufen.

Beim ersten Allergenkontakt kommt es zu einer S®iserung, wobei B-
Lymphozyten zu IgE produzierenden Plasmazellerewdifizieren. Die IgE-Antikorper
binden sich mit ihren Fc-Ende an Membranen von kédistn und basophilen Leukozy-
ten. Ein erneuter Allergenkontakt mit diesem membedoundenen IgE fihrt Gber eine
Bruckenbildung von zwei benachbarten IgE Molekifn Membranverdnderungen.
Uber eine Reihe membrangebundener und intrazedlulBrozesse kommt es neben
einer Degranulation zur aktiven Sekretion von Madgubstanzen. Die wichtigsten
sind Histamin, Metaboliten der Arachidonsaure we Idceukotriene und Prostaglandi-

ne, sowie chemotaktische Faktoren. Sie verursaeimenVasodilatation und Erhéhung
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der GefalRpermeabilitat (Folge: Urtikaria, Angioddemnaphylaktischer Schock) und
Kontraktion der glatten Muskulatur (Folge: Asthngastrointestinale Symptome). Die
chemotaktischen Faktoren locken Entziindungszeledem Ort des allergischen Ge-
schehens, die anschliel3end durch freie IgE Alldgeplexe zur Sezernierung von
sekundéaren Mediatoren aktiviert werden. Hierdurctd wlie die allergische Reaktion

unterhalten.

Abbildung 6: Pathogenese der allergischen Reaktiomom Soforttyp

1. Kontakt mit dem Allergen 2. Kontakt mit dem Allergen
Primdre Mediatoren
/ (Histamin, Leukotriene, Prostaglandine etc.)
IE] |

Einleitung der
allergischen Reaktion

Vasodilatation etc. Urtikaria

GefdBpermeabilitétsstorung | Angioddem

‘Bronchialobstruktion, } Asthma
9) anaphyl. Schock

Sensibilisierung

Allergen- Unterhaltung und Amplitizierung
spezifisches der allergischen Reaktion
Chemotaktische I

IgE
Faktoren
. >V Sekunddre Mediatoren
\( (Prostaglandine, Leukotriene, PAF etc.)
B—Lymphoz‘y\ Plasmazelle \

%) 00

s, 0 X

é;;% 00092 AR OO
Eosinophile Neutrophile Monozyten Pldttchen

T-Helferlymphozyt Granulozyten

Aktivierung

\? ( / IgE- Allergenkomplexe

Neben dem IgE vermittelten Reaktionstyp gibt eshadweise, die auf die Beteili-

gung einer zellularen Immunantwort bei der Gendleegischer Reaktionen auf Insek-
tenstiche deuten. So wurden bei Patienten mit seweokalreaktionen haufig positi-
ve Lymphozytentransformationsteste und Spatreagtiom Hauttest gefunden (21),
was auf eine Immunreaktion vom Typ IV nach Coomhd Gell weist. Hierbei handelt
es sich um Reaktionen durch sensibilisierte Lymptesz

Das klinische Erscheinungsbild nach einem Insektgn&ann nicht immer auf immu-

nologische Mechanismen zurtickgefuhrt werden. Bédtiphen Stichen kdnnen in selte-
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nen Fallen auf Grund toxischer Einflisse Hamoly$erven-, Nieren- und Leberscha-
den auftreten (65).
Auch anaphylaktoide Reaktionen (nicht Antikbrpermittelte Reaktionen) sind be-

kannt.

2.1.4 Mortalitat nach Insektenstichen

Die Folgen eines allergischen Geschehens nach Hyphemnstichen kdonnen im

schlimmsten Fall bis zum Tode fiihren. Barnard bi)chtet in seiner Studie Gber 400,
Nall (70) uber 677 Todesfélle. Beide schreiben datle Ausgénge nach einem einzi-
gen, 2-50 oder mehr als 50 Stichen. Am haufigsteternn Todesfalle nach einem oder
einer begrenzten Anzahl von Stichen auf. Bei midtistichen verstirbt man vornehm-
lich an den Folgen einer Intoxikation, wéhrend $ams vorwiegend allergischer Vor-

gang die Ursache ist.

Im Kindesalter ist das Risiko gestochen zu werderged3ten. Allerdings verlaufen die

Reaktionen zu 60 % milder (23). Die meisten Todks#&rfolgen jedoch im hdheren

Lebensalter. Nach Barnard werden die fatalen Auggdm héheren Lebensalter durch
allergiefremde Krankheiten wie Arteriosklerose, &mare Herzkrankheiten, chronische
Bronchitis oder ein Emphysem begtinstigt. Entschmeldér die Konsequenzen eines
Stiches ist auch dessen Lokalisation. Ein groR3érdee Stiche in die Mundhdhle kann

zum Larynxddem mit folgendem Erstickungstod fuhrdrerbei sei erwdhnt, dass es
auch im Sinne einer allergischen Lokalreaktion Yarlegung der oberen Atemwege
kommen kann. Barnard berichtet u.a. auch von systé®n Reaktionen bis zu todli-

chen Fallen, die noch drei Tage nach dem Insekébnstiftraten.

Laut Angaben der EAACI ist die Inzidenz der Mott#irelativ niedrig; sie liegt etwa

zwischen 0,03 und 0,48% pro 1 Mio. Einwohner (63, ), 48, 5, 3). Jedoch wird in

Wirklichkeit die eigentliche Zahl unterschatz. limer Studie (96) wiesen die Autoren
spezifisches IgE im Serum von 23% der Verstorberaah, die einen unerwarteten und

plotzlichen Tod in dem Zeitraum zwischen Ende Mal iAnfang November erlitten.
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2.2 Indikation und Kontraindikation fur eine SIT

2.2.1 Indikation fur eine SIT

Vor Behandlungsbeginn muss festgestellt werdeniemeit eine gerechtfertigte Indi-
kation fur eine SIT vorliegt. Die Entscheidung &ine Therapie ist flr jeden Patienten
individuell zu treffen. Hierbei kbnnen die Richiem der European Academy of Aller-
gy and Clinical Immunology (EAACI) (64) und vor ath die Leitlinien der deutschen
Gesellschatft fur Allergologie und klinische Immuogie (DGAI) dienen.

Zunachst sollte eine bestehende Hymenopterenalargiand von Hauttestungen und
In-Vitro-Untersuchungen gesichert werden; posifiestergebnisse belegen die Sensi-
bilisierung.

Anamnestisch gesehen sollte es bei einem Inseldlerat einer Reaktion mit mindes-
tens Grad Il nach der Mullerklassifikation gekomnsem, also systemisch anaphylak-
tische Reaktionen, wie Angioddem, Erbrechen, Sctiglioder Inkontinenz. Eine Aus-
nahme bildet die Urtikaria. Sie kann als alleinigdikation aus dem Grad | dienen
(siehe hierzu Kapitel 2.1.1).

Wichtig sind auch individuelle Gesichtspunkte, wiolm&an auch bei weniger heftigen
Reaktionen zu einer spezifischen ImmuntherapieZién einen ist das die hohe beruf-
liche und freizeitliche Exposition mit Hymenopteyevie zum Beispiel bei Imkern und
deren Angehorigen, Dachdeckern, Gartnern oder Aelifes einer Backerei.

Altere Menschen haben im Vergleich zu jingeren Mkees ein statistisch erhohtes
Risiko, bei einem erneuten Stich eine schwere Reakiu entwickeln, daher wird die
Indikation zur SIT bei dieser Patientengruppe gigfirer gestellt. Genauso wie bei
Menschen mit anderen Allgemeinerkrankungen, wie Baispiel Mastozytose, HANE
oder behandlungspflichtige Hypertonie (74, 76).

Auch Frauen im gebarfahigen Alter konnen oder aollsogar vor Beginn einer
Schwangerschaft behandelt werden (Risiko des Umgaba bei Anaphylaxie der Mut-
ter).

Die EAACI zahlt auch psychologische Faktoren daizh; Patienten, deren Lebensqua-

litat durch Angst zu stark beeinflusst wird.
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2.2.2 Kontraindikation fur eine SIT

Bezlglich der oben genannten Indikationsstellumgreadaquaten SIT von Insekten-
giftallergikern, gibt es erganzend auch Kontraiatitnen, die zu beachten sind.

Bei Schwangerschaft sollte keine Neueinleitung lgetiihrt werden; eine bestehende
und gut tolerierte SIT muss nicht abgebrochen werde

Vorhandene Malignome, mit verkirzter Lebenserwatusowie Autoimmunerkran-
kungen der Leber, Nieren, Nerven und SchilddriseviesRheuma sind fiir eine spezi-
fische Immuntherapie kontraindiziert.

Ebenfalls sollten schwere Infektionen, wie chrohesd¢iepatitis, Lungenerkrankungen
wie Emphyseme und Bronchiektasen, Patienten mit&linng auf Beta-Blockern und
ACE-Hemmern nicht hyposensibilisiert werden.

Wobei die European Allergy and Clinical Immunoldggi Patienten die Beta-Blocker
einnehmen dazu rat, diese wahrend der Dosissteiggphase nur unter sorgfaltiger
Beobachtung, d. h. Monitoring, Pulskontrolle und@&ku behandeln.

Patienten mit unzureichender Compliance erwiesem auch fir ungeeignet fir eine
SIT.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass jeder Patiemtlseinen Vorgeschichten und

Allgemeinerkrankungen individuell zu betrachten ist
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2.3 Die spezifische Immuntherapie an der HautklinikMinster

Seit etwa 20 Jahren wurden schon viele Behandlohgssata an der Hautklinik Miins-
ter durchgefuhrt und evaluiert. Seit 1995 hat siieh2-Tage-ultrarush SIT nach Brehler
bewahrt.

Die Therapie fangt nach ausfuhrlicher Anamnesegmatik und Indikationsstellung
mit einem 2,5-tagigen stationaren Aufenthalt arerbei werden 7 Injektionen mit einer
aufsteigenden Dosis von 151,11 pg Insektengift estee Tag und 2 von jeweils 100
Hg am zweiten Tag verabreicht. Die Injektionen lgga subkutan am ersten Tag in 30
bis 60 Minuten-Abstanden und am darauf folgendeni ibis 2-Stunden-Abstanden,
und zwar in Oberarm und Oberschenkel. Wichtigust, Komplikationen zu vermei-
den, dass die Patienten nach jeder Injektion mtedesine halbe Stunde unter medizi-
nischer Aufsicht bleiben und korperliche Anstrenguwermeiden. Die Einstichstellen
werden mit einer 70%-igen Ethanol-Lésung gekihtn Aritten Tag werden sie dann
schliellich entlassen.

Die ambulante Therapie sieht dann wie folgt aus:

Die erreichte Dosis von 100 pg wird an den Tageh47,28, 42, 63, 84 und dann je-
weils in 4 bis 6 Wochen Abstéanden verabreicht, tvetcauch von einem niedergelas-
senen Allergologen durchgefiihrt werden kann. Wiclgt auch hier wiederum, dass
die Patienten nach jeder Injektion etwa eine h&tmnde unter medizinischer Aufsicht
bleiben.

Alle Patienten, die in der stationéaren Einleiturigsge eine systemische Reaktion zeig-
ten, wurden zurickgestuft. Das bedeutet, man gamter zuletzt vertragen Dosis zwel
Stufen zurtick und injiziert als nachstes dann di@gsis. So kommt auch eine neue
Dosierung von 0,6 pl zustande. Am nachsten Tag déch mit der Dosissteigerung
fortgefahren. Dies hat die Konsequenz, dass sictAd&enthalt verlangert, damit die
Erhaltungsdosis von 100 pg erreicht werden kann.

In Fallen bei denen auch bei der zweiten oderedriRiickstufung erneut keine Dosiss-
teigerung erzielt werden kann, werden die Patieetgiassen und die Therapie wird

zunachst ambulant mit der zuletzt vertragenen Dasishgefuhrt. Das bedeutet, dass
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die Patienten die zuletzt vertragene Dosis in 1-NéacAbstanden Uber einen Zeitraum

von 4 bis 12 Wochen erhalten. Dann wird eine emstationdre Steigerung angestrebt.

Tabelle 3: Ultra-rush Behandlungsprotokoll

Tag Insektengiftdosis (ug)| Injektionsstelle
1 0,01 rechter Arm
30-60 min Abstandeé 0,1 linker Arm
1 rechter Arm

10 linker Arm

20 rechter Arm

40 rechter Oberschenkel

80 linker Oberschenkel
2 100 linker Arm
1-2 h Abstande 100 rechter Arm
Kumulative Dosis 351,11
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Das Patientenkollektiv

In dem Zeitraum zwischen Februar 1998 und Mai 2004de insgesamt 851-mal eine
spezifische Immuntherapie (SIT) sowohl gegen Biersda auch gegen Wespengift
bzw. gegen beides durchgefuhrt, bei insgesamt &ierRen. Davon waren 392
(47,93%) Frauen und 426 (52,07%) Manner, im Alten \8,7-79,8 Jahren (Median
42,6 Jahre).

Die genaue Altersverteilung kdnnen Sie folgendebellan und Diagrammen entneh-

men.

Tabelle 4: Altersverteilung (Jahr) des Patientenkdektivs bezogen auf das Geschlecht

Alter- . Alter- Alter- .
Geschlecht N Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum Median
weiblich 392 | 44,42906 16,56777 5,528 79,841 45,28816
mannlich 426 | 40,14051 17,63715 3,669 79,838 40,16427
insgesamt 818 | 42,16636 17,26372 3,669 79,841 42,65845

Bei der statistischen Untersuchung ergab sichigmfi&kanter Unterschied bei der Al-

tersverteilung der Frauen und Manner. Die Frauerernvan Durchschnitt alter als die

Manner.

Diagramm 1: Altersverteilung bei Frauen und Mannern

Alter (Jahre
IS o ® 5
(ep) (ep) (ep)

N
(]

= O

392
weiblich

Geschlecht

426

mannlich
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Die Unterteilung nach Erwachsenen und Kindern efglgendes Ergebnis: Die Anzahl
der mannlichen Kinder war signifikant (p=0,002) [§e®, als bei den Erwachsenen. Sie-

he hierzu auch Tabelle 5.

Tabelle 5: Geschlechtsverteilung nach Altersklassen

) Altersklassen
Geschlech <18J. >18 J. gesamt
weiblich Anzahl 34 358 392
% nach Gesamtsummnje 8,7 91,3 47,9
mannlich Anzahl 67 359 426
% nach Gesamtsummnje 15,7 84,3 52,1
gesamt Anzahl 101 717 818
% nach Gesamtsummnje 12,3 87,7 100,0

Die Einleitung der Patienten gegen Wespengift wautlcch hoher, als gegen Bienen-
gift; Wespe 707 (83,1%), Biene 144 (16,9%). Bei déarchschnittsalter ergab sich

allerdings kein signifikanter Unterschied (p=,369)ischen den Gruppen Biene und

Wespe.

Tabelle 6: Durchschnittsalter bei der Gruppe Insekt(Alter in Jahren)

Alter-

Alter-

Alter-

Insekt N Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum Median
Biene 144 | 40,98861 17,69714 4,906 76,044 42,28200
Wespe 707 | 42,40624 17,17698 3,669 79,841 42,82272
insgesamt 851 | 42,16636 17,26372 3,669 79,841 42,65845
Tabelle 7: Altersklassenverteilung bei der Gruppe hsekt
Insekt Altersklassen
bis < 18 J. =18 J. Gesamt
Biene Anzahl 19 96 114
% nach Gesamtsummg 16,5 83,5 14,1
Wespe Anzahl 83 620 703
P % nach Gesamtsummg 11,8 88,2 85,1
esant Anzahl 102 716 818
9 % nach Gesamtsummg 12,5 87,5 100,0%
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Bei der statistischen Auswertung ergab sich kegmiSkanter Unterschied (p=,471)
zwischen den Altersklassen und dem Insekt. Sietrziniauch folgendes Boxplot.

Diagramm 2: Altersverteilung bei der Gruppe Insekt

100

o]
o

[o2]
o

Alter (Jahrg

S
o

20

N= 114 703
Biene Wege

Insekt

Abschlie3end sehen wir noch als Gesamtiiberblick/ereilung der Patienten bezo-

gen auf Geschlecht und Insekt.

Diagramm 3: Geschlechtsverteilung bezogen auf dasdekt

450
400
350 +
300 -
250
200 -
150 -
100 -
50
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HBiene

Frauen Manner

Geschlecht
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3.2. Diagnostik vor Therapiebeginn

3.2.1 Die Patientenanamnese

Alle Patienten wurden nach einem standardisiertergdbogen befragt. Sie sollten,

sofern sie sich erinnern konnten, Datum, Insekt lddexstiches und Dauer bis zur

Reaktion angeben.

Abbildung 7: Anamnesebogen (siehe nachste Seite)

Die Reaktion wurde schliel3lich wie folgt klassiiz:

Tabelle 8: Klassifikation der Reaktion bei Insekterstich

0 | Lokale Hautreaktionen

1 | Generalisierte Hautreaktionen:
Urtikaria, Hautrétungen, Kribbeln

2 | Jegliche Symptome von Grad | und oder folgendeektie systemische Reaktip-
nen:
Angst, Ubelkeit, Benommenheit, Schwindel, Bauchsetz®n, Atemnot, Dyspha
gie, Enge im Hals/Thorax, Herzklopfen, Kopfschmarze

3 | Jegliche Symptome von Grad | und Il und oder oljeksystemische Reaktionen
Erbrechen, Durchfall, Inkontinenz, KreislaufstorengBlutdruckabfall, Zyanose

4 | Bewusstlosigkeit, Kollaps

AulRerdem war nach der Notfallbehandlung und detiaNiotedikamenten gefragt.

31



3. Material und Methode

Insektengiftallergie

Abbildung 7: Anamnesebogen

Patient
Arzt:
Datum:
Reaktion lokal | systemisch | Situation
bei fritheren Stichen
beim Indexstichen
bei spéteren Stichen
frither Indexstich spéter Lokalisation frither Indexstich | spéter
Datum Gesicht
Biene Kopf
Wespe Zunge / Rachen
Hornisse Hals
Hummel i‘::p 4
unbekannt Hand
Bein
Reaktion| frither | Indexstich| Intervall FuB}
lokal <10cm
> 10 cm Behandlung
Hautrdtung, Keine o
Juckreiz Eigene Medikamente O
Kribbeln Arzt o
Hiznde/FiiBe Krankenhaus (0]
Uttikaria Minuten nach dem Stich
Unwohlsein Ja nein ?
HerzKlopfen T Reaktion bis Behandmg? O O O
%‘;}S 1;6 o Beh_apdlqu .oral“
Foge &0 Thicax Antl!'ustammlka 0O O O
& = - Cortison O O O
S Ubelkeit Andere O 0 O
% | Bauchschmerzen
£ [Durchfall Behandlung i.v.
‘S5 [Erbrechen Antihistaminika 0O O O
§  [Schwindel Cortison 0O O O
—:%D g— Adrenalin 0O O O
Benommenheit Gngen Q.0 -0
Todesangst Atopie
Schwichegefiihl Selbst 0 0 O
Heiserkeit Familie (6] 0 (0]
Dysphagie Eigenanamnese
Bewusstlosigkeit Rheumatische Erkrankungen O O O
Kollaps Schilddriisenerkrankungen O O O
RR Abfall Tumorerkrankung 0O O O
Zyanose Herzerkrankung 0O o o
Inkontinenz Asthma o O O
Schwangerschaft O O O
_§ zum Zeitpunkt des Stiches
é ACE Hemmer 0O O O
Medikamente derzeit
ACE Hemmer 0O O O
vorhanden ~ Rp 8-Blocker 0O 0 O
Antihistaminikum 0] (6] B-Blocker AT 0O O O
Kortikosteroid o o Andere:
Adrenalin (0] 0]
Mastozytose O O
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3.2.2 Der Intrakutantest

Als Standardtest bei Hymenopterenstichallergie djgser Intrakutantest (44). Der In-
trakutantest wird mit lypophilisierten und gereteig Insektengiften durchgefuhrt.

Er erfolgt als Titrationstest durch eine Verdiinngneghe. Die ersten Tests werden mit
einer Konzentration von 0,0001 pg/ml durchgefuRells innerhalb von 15 Minuten
keine Quaddelbildung zu erkennen ist, wird die Kantration in Zehnerpotenzen bis zu
einer Grenzkonzentration von 1pg/ml gesteigert.

Ziel der Titration ist es, die Konzentration zu étein, bei der zum ersten Mal eine

deutliche Quaddelbildung feststellbar ist.

Der Intrakutantest dient also zum einen dazu, darsiBilisierungsgrad zu bestimmen.
Zum anderen kann man feststellen, auf welches tesgit der Patient tatsachlich al-

lergisch reagiert.

3.2.3. In-vitro Diagnostik

Die Bestimmung des Serum-IgE von allergenspeziésclyE-Antikbrpern gehort zu
den etablierten Methoden in der allergologischeagostik. Zu den haufig verwende-
ten In-vitro Bestimmungen von Gesamt-Serum-IgE watidérgenspezifischen IgE-
Antikdrpern gehoéren Fluoreszens-Enzymimmunoessayser war der Radio-Allergo-
Sorbent-Test (RAST) die Standardtechnik fir dietiB@aung von allergenspezifischen
IgE.

Es hat sich allerdings die CAP-FEIA Methode bewahdbei man zum einem auf ra-
dioaktiv markierte Substanzen verzichten kann, mach anderen kann ein grol3erer
Konzentrationsbereich bestimmt werden. Friher teidie Klasseneinteilung von 0 bis

4, heute sind so bis zu 6 Klasseneinteilungen rolbgli

Im Praktischen sieht di@AP-FEIA Methode folgendermal3en aus:
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Das interessierende Allergen, kovalent gebundedaanimmunoCAP (Cellulosemat-
rix), reagiert mit dem spezifischen IgE in den $eilaroben der Patienten. Nachdem
die unspezifischen IgE abgewaschen werden, wemdeynemarkierte Antikdrper ge-
gen IgE hinzugefigt, um einen Komplex zu bildenciNeer Inkubation wird ungebun-
denes Enzym-lgG-Anti-IgE abgewaschen, und der gidrum Komplex wird dann mit
einer Entwickleragenz inkubiert. Nach Beendigung Reaktion wird die Fluoressenz
im Fluoro-Count 96 gemessen. Je hoher der Fluaresakert, umso mehr spezifisches
IgE ist in der Probe vorhanden. Um das Testergedunszuwerten, wird die Fluores-
zenz der Patientenproben direkt mit der FU derlfrgemessenen Referenz-Sera
verglichen.

Zur Bestimmung des Gesamt-IgE werden dann Eichi8absn nach dem WHO-IgE-
Standard verwendet, und die Werte werden in kiggedriickt. Beim Pharmacia CAP-
FEIA-System werden diese Standards auch zur Bestignder spezifischen IgE-
Antikorper verwendet, und die Werte werden in kUadkgedriickt, wobei das A fur
Allergen-spezifische Antikorper steht. Werte vo83kU/l und dartber bedeuten ein
progressives Ansteigen der relativen Konzentration Allergen-spezifischen IgE-
Antikorpern. Werte von < 0,35kU/I liegen unterhdier Detektionsgrenze der Messme-
thode.

Tabelle 9: Klassen-Identifikation bei der CAP-FEIA Methode

kU/L CAP-Klasse
<0,35 0
0,35- 0,70 1
0,70- 3,50 2
3,50 - 17,50 3
17,50 — 50,00 4
50,00 - 100,00 5
>100,00 6
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3.3 Provokationstest

Zur Uberpriifung des Therapieverlaufes/-erfolgesderrdie Patienten an der hiesigen
Klinik einer Stichprovokation etwa ein Jahr nachhBedlungsbeginn unterzogen.

Es existieren Studien (17, 33, 83, 107) die eirmékation zur Indikationsstellung zur
SIT propagieren.

Bei der Stichprovokation wird das Insekt auf dertdgarm der Testperson gesetzt und
durch mechanische Reizung zum Stich veranlasst.Regktion wird beobachtet und

dokumentiert (Abb. 9). Der Patient wird wahrend ganzen Testung streng Uberwacht.

Abbildung 8: Dokumentationsblatt der Stichprovokation (siehe nachste Seite)
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Abbildung 8: Dokumentationsblatt der Stichprovokation

Stichprovokation
Biene Wespe
Datum: Arzt
Medikamente zur Zeit:
SIT regelmaBig, ja O nein O
Wo:
Intervall: Wochen
letzte Injektion am:
RR / Puls:
Stich Uhrzeit:
Lokalisation: Unterarm re 0 li O
Reaktion: lokal O systemisch O
Reaktion nach 2 Stunden:
GroBe der Quaddel
Konsequenz:
Behandlung Ende O Behandlung weiter O Dosis steigern O
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3.4 Statistische Auswertung - Hypothesenaufstellungnd Auswer-
tungsverfahren

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sichilie Vergleiche zwischen quanti-
tativen, qualitativen (kategorial-skalierten) sowdiskreten oder klassifizierten Merk-
malen (Haufigkeiten und deren Verteilung) unteredex aus der gleichen ,Stichpro-
be“.

Fur sdmtliche Vergleiche wurde die Nullhypotheseg) (geprift. Sie lautet: Der Anteil
einer bestimmten Merkmalsauspragung (Beobachtusig)ini der Grundgesamtheit
gleich. Demgegenuber lautet die Alternativhypoth@$g: Der genannte Merkmalsan-

teil ist in den Grundgesamtheit nicht gleich.

Zur Entscheidung uber Beibehaltung oder AblehnuegH, z. B. der Homogenitat
(Gleichheit) ,k“-binomial-verteilter Grundgesamttesi bzw. Stichproben, dient dgt-
Test nach Pearson (61). Hierfur werden jeweils yndbhangige Stichproben (Merk-
male) mit sich gegenseitig ausschlieRenden Altereat die die Merkmalsvariation
erschopfen, vorausgesetzt. Als PriifgroRe/Priifzegmitdier empirischgWert. Ist er
groRer als der Erwartungswert bei einer festgetedtgumswahrscheinlichkeit (sie
wird Ublicherweise mit einem kleinemp’, bezeichnet) und zugehdrigen Freiheitsgraden

(df: degrees of freedom), dann muss dyezbigunsten der Hverworfen werden.

Bei der Anwendung des t-Tests oder der ,Pearsoeisdiorrelationsanalyse” wird
darauf hingewiesen, dass neben quantitativen DdtenNormalverteilung in der
Grundgesamtheit vorausgesetzt wird. FUr alle Verlgeewurde auch eine Irrtumswabhr-
scheinlichkeit von 5% vereinbart (p < 0,05). Eiwert bzw.r-Wert wird als signifi-
kant betrachtet, wenn die empirische Wahrscheikdiitikleiner als die festgelegte ist,
d. h. sie liegt im Bereiclp < 0,05. Trifft dies zu, dann kdnnen die Unterschibder.
die Zusammenhange zwischen den verglichenen Meegmmatht als Zufallsprodukte

angesehen werden; sie entstammen folglich untelotiien Grundgesamtheiten.

Fur ordinalskalierte Daten (z.B. Schulnoten; eimagbrdnung von Beobachtungswer-
ten wie Qualitatsstufen u. A.) bzw. bei Daten, dig eine Gleichverteilung zugrunde

gelegt wird, benutzt man besser die Rangkorrelséinalyse nach Spearman. Weitere
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Moglichkeiten zur Anwendung der Spearmanschen Kairomsanalyse sind, wenn die
Daten nicht normalverteilt bzw. nicht linear simajer wenn nominal-skalierte oder
kategoriale Daten mit Wertzuweisungen gleicher abde vorliegen. Demzufolge ist
die Korrelationsanalyse nach Spearman ein nichdrpatrisches bzw. parameterfreies
Verfahren. Der (Rang-)Korrelations-koeffizient winter mit ,rs* oder,Rho* bezeich-
net. Algebraisch istsmichts anders als die Produkt-Moment KorrelationhnBearson

(rxy) zwischen zwei Rangreihen (26).

Zur Uberprifung der Verteilungsform wurden fiir diezelnen Merkmale notwendige
Kenngrof3en wie Mittelwert, Median, Standardabwengen, Haufigkeiten, Korrelati-

onskoeffizienten u. a. berechnet. Gegebenenfallslevudie Merkmalsauspragungen
(Haufigkeitsverteilungen, Mittelwerte, Mediane gtauch grafisch dargestellt, um ei-
nen schnellen visuellen Eindruck der Merkmalseigkaiken zu ermdglichen. Als ge-
eignete Diagramme kommen i. d. R. solche wie Baxiplé-rage.

Da die einzelnen Merkmale unterschiedlicher Artdgin. B. quantitativer oder qualita-
tiver Natur), wurden jeweils adaquate statistis¢lbefahren fur die Auswertung heran-
gezogen. In entsprechenden Ubersichtstabellen ded/bbildungen wurden die Er-
gebnisse beschrieben und gegebenenfalls erlakegpitél 4).

3.4.1 Logistische Regression (Methode: vorwérts sattiweise kondi-
tional)

Die vorwertsgerichteten Methoden beginnen mit eiddodell, das nur eine Konstante,
aber keine Kovariante enthalt. Im 1. Schritt witot fede Kovariante mit dem Score-
Test gepriift, ob sie einen signifikanten Einflussigt. Dazu wird der3Wert und der

zugehorige p-Wert ausgegeben. Die Kovariante mt #keinsten p-Wert wird in die

Modelgleichung aufgenommen, falls der p-Wert kleiisé als der vorgegebene Grenz-
wert (i.d.R. p = 0,05). Gibt es keine Kovarianta mi< 0,05, endet die Analyse. An-
dernfalls wird im folgenden Schritt die Verbesseyudie die ausgewahlte Variable
bringt, mit Hilfe des MLR-Tests (Step) noch einnb&schrieben; ferner werden zum
aktuellen Modell die Klassifikationstabelle ausdegie und die Eigenschaften der ,Va-
riables in the Equation“ gekennzeichnet. Am Ende Slehritts wird geprift, welche der

Ubrigen Kovarianten eine zusatzliche signifikanterbésserung bringt. Die Variable
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mit dem nun kleinsten p-Wert, falls kleiner als3),@eht als zweite Variable in die
Modellgleichung ein. Hierzu wird der Likehood-Raliest eingesetzt oder der Wald-
Test (beide Tests berechnen einéiert).

Alle Auswertungen erfolgten auf einem Personalcampmittels des Programmpakets
Statistical Package for the Social Science (SP&8&ivh 13.0).
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4. ERGEBNISSE

4.1 Reaktionen nach Indexstich

Alle Patienten mussten in der Anamnese Angaberhami letzten Insektenstich ma-
chen, welche sie dazu veranlasste sich behandésszen.

Die Einteilungen der Reaktionsstarken wurden s¢halem Teil ,Materialien und Me-
thoden” beschrieben. Bei der Auswertung ergab siaks der grofite Teil der Patienten,
das heil3t zu 43,5% mit dem Grad 2 reagierten. Dsese in der Regel generalisierte
Hautreaktionen und subjektive systemische Besclemende Angst, Ubelkeit, Schwin-
del und/oder Herzklopfen. 22,9% (Grad 3) reagiertengeneralisierten Hautreaktio-
nen, subjektiven und/oder objektiven systemischescBwerden, wie zum Beispiel
Erbrechen, Zyanose und Kreislaufstorungen. Bewasigteit (Grad 4) gaben 18,3%
der Betroffenen an. Die Reaktionsstarke 0 bedénktate Hautreaktion; hier also nur in
12 (1,4%) der Falle. 118 (13,9%) Patienten reagieniur mit generalisierten Hautreak-
tionen (Grad 1), wie Urtikaria und Hautrétungen

Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung der Reaktionsstéke nach Indexstich

Reaktionsstérke Haufigkeit Prozent
0 12 1,4
1 118 13,9
2 370 43,5
3 195 22,9
4 156 18,3
gesamt 851 100,0

Ganze 95,3% des gesamten Patientenkollekltivesrisih aufgrund des Insektensti-

ches als Notfall behandeln.

Tabelle 11: Notfallbehandlung nach Indexstich

Haufigkeit Prozent
Ja 811 95,3
Nein 40 4,7
gesamt 851 100,0
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4. Ergebnisse

Interessant war es nun zu sehen, ob ein ZusammgHiesteht, zwischen der Reakti-
onsstarke und der vergangenen Zeit bis zu jenektidea Tatséchlich stellte sich eine
negative Korrelation zwischen beiden Variablen herdm Klartext heil3t das: je kirzer

die Dauer bis zur Reaktion, desto hoher die Reagsigirke. Siehe hierzu folgende sta-

tische Auswertungen:

Tabelle 12: Zusammenhang der Reaktionsstéarke mit deDauer bis zur Reaktion

Reaktionsstark¢ N | Mittelwert | Standardabweichung| Minimum |Maximum | Median
0 12 20,67 32,97 0 120 12,50
1 118 18,03 29,33 0 180 10,00
2 370 14,26 15,24 0 120 10,00
3 195 11,83 19,93 0 240 5,00
4 156 7,83 6,93 0 60 5,00
insgesamt 851 13,14 18,52 0 240 10,00

Diagramm 4: Streudiagramm — Korrelation zwischen Raktionsstérke und Dauer bis zur Reaktion
(Min.) nach Insektenstich
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4. Ergebnisse

Es besteht eine negative Korrelation zwischen Daner Reaktionsstarke, wie obige
Abbildung zeigt. Der entsprechende Korrelationskoieint betragt -0,172, mit einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von p < 0,001 (vgl. fohgke Korrelationstabelle 14).

Tabelle 14: Korrelation zwischen Dauer und Reaktionstarke

Dauer bis Reaktion (Min.)
Reaktionsstarke Korrelation nach Pearson -,172
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 851
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4.2 Ergebnisse der Stichprovokation

Bei einer Gesamtzahl von 851 SITs unterzogen d€h(11,8%) Patienten - davon 60
weiblich und 40 mannlich - einer Stichprovokation.

Die Ergebnisse waren hierbei zufrieden stellend:

Ganze 69 der provozierten Patienten wiesen nutddkautreaktionen von <10mm und
28 von >10mm auf. In zwei Féallen kam es zur Uriékadiese wurden mit oralen Anti-

histamika behandelt. Lediglich ein Patient klagberiAtembeklemmung und Hyperto-
nie. Ihm wurde intravends Cortison und Antihistaikenverabreicht.

Tabelle 15: Reaktion auf die Stichprovokation

Reaktion Haufigkeit Prozent

lokale Reaktion < 10mm 69 69,0

lokale Reaktion > 10mm 28 28,0
generalisierte Hautreaktion 2 2,0
systemische Reaktion 1 1,0
gesamt 100 100,0
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4. Ergebnisse

4.3 Reaktionen auf die Einleitungen

4.3.1 Reaktionen auf die erste Einleitung

Bei insgesamt 851 Insektengift SIT kam es in 71eRdtu Nebenwirkungen verschie-
denen AusmalRes. Davon waren 22 (15,3%) von 144eBgft SIT und 55 (7,7%) von
707 Wespengift SIT.

Bei den Bienengift SITs zeigten sich bei 16 (11, Pa)ienten generalisierte Hautreak-
tionen, von denen 8 medikamentds behandelt wurdansystemischen Reaktionen
kam es in 6 Fallen; hierbei erhielten nur 2 Pasierledikamente.

Im Vergleich hierzu waren die Nebenwirkungen ben ti¢espengift SIT verhaltnisma-
Big geringer. 55 der insgesamt 707 Wespengiftéurigen zeigten Reaktionen auf die
SIT. In 37 Fallen (5,2%) kam es zu generalisieti@autreaktionen und 15 wurden da-
von medikamentts behandelt. Bei 18 (2,5%) systdmisdReaktionen erhielten nur 3
(0,4%) Patienten Medikamente.

Tabelle 16: Nebenwirkungen der Insektengift SIT beB51 Einleitungen

Biene Wespe gesamt
Reaktion 1 Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
generalisierte 16 11,1 37 5.2 53 6,2
Hautreaktion ' ' '
generalisierte
Hautreaktion, 8 5,6 15 2,1 23 2,7
i.v. Medikation
systemische 6 4,2 18 25 24 28
Reaktion ' ' '
systemische
Reaktion, 2 1,4 3 0,4 5 0,6
i.v. Medikation
gesamt 22 15,3 55 7,7 77 9,0

Wenn man sich nun die Medikamentenvergabe genaisdhtet, kommt man zu fol-
genden Ergebnissen:
26 Nebenwirkungen waren so mild, dass man keineikdetente verabreiche musste.

11 Patienten erhielten orale Antihistaminika und etweder nur intravends verab-
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4. Ergebnisse

reichte Antihistaminika oder in 11 Fallen in Koméion mit Steroiden. Bei 2 Patien-
ten mit Atemnot kam ein Dosieraerosol (Sultanomztinsatz.

Lediglich eine Reaktion war schwerwiegender, sssdder Adrenalin gegeben werden
musste. Diese Patientin (Alter 58) klagte nach aghten Injektion Uber Magenbe-
schwerden und einem thorakalen Engegefuhl, worau80 Tropfen Gastrosil und ein
Hub Nitrospray verabreicht wurde. Nach ca. 25 Menuivar ein deutlicher Blutdruck-
und Pulsabfall zu messen (RR: 146/86 -> 109/61s:Pa8 -> 69) und die Patientin
klagte zudem noch Uber Mudigkeit. Daraufhin erhsgdt dann 0,1 ml Suprarenin, wo-

durch sich die Symptome deutlich besserten.

Die Grof3zahl der Reaktionen trat erst bei eineehé Injektionsdosis auf, d.h. ab 80

ul.

Tabelle 17: Auftreten der Nebenwirkung bei bestimmer Injektionsdosis

Biene Wespe
Injektionsdosis (ul) | Haufigkeit (n) Prozent (%) Haufigkeit (n) Prozent (%)
10 1 4,5 5 9,1
20 3 13,6 3 5,4
40 3 13,6 1 1,8
80 12 54,5 20 36,4
100 3 13,6 22 40,0
100, 2. Injekt. 0 0 4 7,3
gesamt 22 100,0 55 100,0
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4.3.2 Reaktionen auf die zweite Einleitung

Alle 77 Patienten, die bei der Einleitung eine lstée Reaktion zeigten, wurden zu-
rickgestuft und erneut eingeleitet. Nur 33,8 % eliddenge wiesen erneut Auffallig-
keiten auf, von denen 18 generalisierte Hautreakhowaren. 4 Patienten klagten tber
systemische Beschwerden, wie Atemnot, Husten, i€amivitis, Schwindel und Ubel-
keit.

Wenn man sich nun das Ergebnis im Bezug auf dipg&rinsekt betrachtet, sieht man,
dass es bei den Bienengiftallergikern in 14 (9,F#4l)en zu Reaktionen kam und in der
Gruppe Wespe in 12 (1,7%) Féallen. Bei 8 (5,5%)dpain traten generalisierte Haut-
reaktionen auf, von denen nur 2 eine intravenddeBa&ung erhielten. 6 (4,2%) Pa-
tienten klagten Uber systemische Beschwerden uexhiglten Antihistaminika, intra-
venos verabreicht.

10 (1,4%) der Patienten, die gegen Wespengift hymmbilisiert wurden, zeigten gene-
ralisierte Hautreaktionen, von denen 2 medikamebgisandelt wurden. Von den 8
Patienten, die systemische Reaktionen hatten &rhidl intravends verabreichte Anti-

histaminika.

Tabelle 18: Nebenwirkungen der Insektengift SIT inder zweiten Einleitungsphase

Biene Wespe gesamt
Reaktion 2 Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
generalisierte 8 55 10 14 18 21
Hautreaktion ' ' '
generalisierte
Hautreaktion, 2 14 2 0,2 4 0,5
i.v. Medikation
systemische 6 42 2 0.2 8 0.9
Reaktion ' ' '
systemische Reaktio
i.v. Medikation 3 2.1 1 0.1 4 0.5
gesamt 14 9,7 12 1,7 26 3,6
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Die Medikamentenvergabe im genaueren sah folgerafsgmaus:

9 erhielten orale Antihistaminika. Intraventse veimd 6 Fallen verabreicht und in ei-
nem Fall in Kombination mit einem Steroid. Bei 2iBaten mit Atemnot wurden Do-

sieraerosole verabreicht. Kein Fall war so schwegend, dass Adrenalin verabreicht

werden musste.

Auch in der zweiten Einleitungsphase traten diesteai Reaktionen bei einer Injekti-

onsdosis von 80 und 100ul auf.

Tabelle 19: Injektionsdosis bei Auftreten einer Nebnwirkung in der 2. Einleitungsphase

Biene Wespe
Injektionsdosis (pl) | Haufigkeit (n) Prozent (%) Haufigkeit (n) Prozent (%)

10 2 14.3 1 8,3

20 2 14,3 2 16,6

40 3 21,4 0 0

60 1 7,1 1 8,3

80 3 21,4 4 33,3

100 3 21,4 4 33,3
100, 2. Injekt. 0 0 0 0

gesamt 14 100,0 12 100,0

a7
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4.3.3. Reaktionen auf die dritte Einleitung

Von den Patienten, die bei der zweiten Einleitungget eine Reaktion zeigten, wurden
schlie3lich 5 neu eingeleitet. Diese zeigten — gudfdten Teil bei einer Injektionsdosis
von 80 pul — Reaktionen wie Urtikaria und AtemnoghBndelt wurden sie, je nach La-
ge, entweder nur mit Antihistaminika oder zusalehait Corticoiden.

Hier nun eine ausfuhrlichere Beschreibung der eRi@n:

« Patient 1: mannlich, Alter 29, Insekt: Biene

Indexstich: subjektive sysierhe Reaktion
SpezifisshgE gegen Bienengift: 100 kU/I
Gesamt-1gB7 kU/I
Intrakutest mit Bienengift: positive Reaktion bei
0,00pg/ml

Reaktion 1: Urtikaria, beil@0

Reaktion 2: Asthma, Aviiglem 20ul

Reaktion 3: Atemnot

6 Steigerungen notigetzt vertragene Dosis lag bei 40ul,

Patient brach die Ballang mehre Male ab, wollte vom

Hausarzt weiterbehandelrden

« Patient 2: weiblich, Alter 57, Insekt: Wespe

Indexstich: Bewusstsit nach 10 min
SpezifisshgE gegen Wespengift: 6,86 kU/I
Gesamt-I§B,2 kU/I
Intrakutast mit Wespengift: positive Reaktion bei
0,1 pg/ml

Reaktion 1: Kribbeln an Handen und Ful3en, Atemimekiang bei

20 pl

Reaktion 2: Kribbeln bei 80ul

Reaktion 3: Kribbeln bei 80ul
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5 Steigerungen bis zur Ednagsdosis von 100ug
insg.16 Injektionen

» Patient 3: ménnlich, Alter 38, Insekt: Biene
Spezifisches IgE gegen Bigiién 0,44 kU/I
Gesamt-IgE: 32,4 kU/I
Intrakutantest gegen Bien#ngositive Reaktion bei 0,1pg/mi
Tryptase 7,42 ug/l
Reaktion 1: Atembeklemmungjri®konjunctivitis bei 20ul
Reaktion 2: Konjunctivitisustenreiz bei 80ul
Reaktion 3: RhinokonjunciisjtHusten bei 20l
Insg. 20 Injektionen, 6 Strigngen

» Patient 4: weiblich, Alter: 52, Insekt: Biene
Indexstich: objektive systeafie Reaktion
Spezifisches IgE gegen Bigiién3,9 kU/I
Gesamt-IgE: 27,6 kU/I
Intrakutantest gegen Bien#ingositive Reaktion bei 0,01pg/mi
Reaktion 1: Urtikaria bei 20u
Reaktion 2: Urtikaria bei 40u
Reaktion 3: Urticaria, Aterklmmmung bei 80ul
Zuletzt vertragene Dosis ag B 60 pl
Insg. 12 Injektion, 100ughtierreicht; Patienten sollte ambulant
Weiterbehandelt mit 20 pl Wwéntlich 8 Wochen lang,
dann erneute stationéare Ndeiung;

jedoch Patient nicht wiedschienen

*« Patient 5: mannlich, Alter: 20, Insekt: Biene
Reaktion 4 nach 5 min
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Spezifisches IgE gegenengift: 3,36 kU/I

Gesamt-IgE: 84,4 kU/I

Intrakutantest gegeari@ingift: pos. Reaktion bei 0,01pg/ml
Reaktion 1: Urtikaristemnot, Kribbeln bei 10ul (4.Injektion)
Reaktion 2: Urt., Ateotrbei 10ul

Reaktion 3: Urt., AteotnTachykardie bei 10ul

Insg. 11 InjektionemhB&ltungsdosis nicht erreicht

Nach 6 Monaten ernaiédionére Einleitung:

Reaktion: Atemnot, Hdapfen, Flush, Urtikaria bei 20ul
Erhaltungsdosis erngaht erreicht,

dem Patienten wurdeeeimbulante Weiterbehandlung mit

niedriger Erhaltungsdp®atient nicht wiedererschienen

Zusammenfassend zu diesen 5 Patienten ist zu sdges,bei 2 Patienten die Erhal-
tungsdosis von 100 pg erreicht wurde; bei dem efra@h 16 und dem anderen nach 20
Injektionen. Bei den 3 anderen Patienten kam dg treehrerer stationarer Neueinlei-
tung zu anaphylaktoiden Reaktionen, so dass diam#Bhngen abgebrochen werden
mussten und so die Hochstdosis nicht erreicht wubikesen Patienten wurde zunachst
eine ambulante Weiterbehandlung mit niedrigereri®asigeraten. Alle 3 Patienten
stellten sich jedoch nicht mehr in der Klinik veg dass wir den weiteren Verlauf nicht

mehr nachvollziehen kdnnen.

4.4 Ergebnisse zur binaren logistischen Regressi@rsalyse

Zur Abschatzung ob es Risikofaktoren gibt bei deMditung, haben wir eine logisti-
sche Regressionsanalyse mit SPSS durchgefihrt.
Hierbei stellte sich heraus, dass nur die GruppeHisignifikant ist (0,063). Alle ande-

ren Variablen leisten keinen Beitrag zur Verbessgraes statistischen Modells.
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5. DISKUSSION

Die SIT wurde schon seit etlichen Jahren erforsiciot neu entwickelt, um die Neben-
wirkungsrate zu minimieren, den Immununisierungsscizu verbessern und den Auf-
enthalt im Krankenhaus zu verkirzen.

In der hiesigen Klinik wird seit 1992 das ALK-lyopkiserte Insektengift verwendet.
Uber einem Zeitraum von 5 Jahren wurde das anfémgl7-9-Tage Protokoll zur In-
sektengift SIT schrittweise auf 2 Tage verkirztem die Anzahl der Injektionen ver-
ringert und die Injektionsdosis gesteigert wurdeit 3995 wird routinemaliig das 2-
Tage Ultrarush Protokoll angewandt. Die vorliegeddbeit basiert auf einer Studie
aus dem Jahre 2000 von Brehler et al. (18). Hiedemin einem Zeitraum von 1992 —
1997 1055 SITs durchgefuhrt mit drei verschiedeBeeitungsschemen, welche kon-

tinuierlich gekirzt wurden (Tab. 20).

Tabelle 20: Behandlungsprotokolle-Insektengift SIT

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
Patientenanzahl 317 335 403
Tage 7 3-5 2
Injektionen 20 10-14 9
Kumulative 425,
Dosis(ug) 431,553 111-411,11 35111

Es stellte sich heraus, dass die Nebenwirkungbeit¥erkirzung des Schemas gerin-

ger war als bei langeren Schemata (Tab. 21).
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Tabelle 21: Nebenwirkungen bei verschiedenen Behahuhgsprotokollen (18)

- Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
Reaktion
systemische 22.9% 13.9% 11,0%
Wespengift Reaktion ’ ’ '
peng + orale Medikation 7,4% 3,3% 2,6%
+i.v. Medikation 2,5% 1,7% 2,9%
systemische 18,2% 12,5% 8,8%
Bienengift Reaktion
+ orale Reaktion 6,1% 6,3% 3,5%
+i.v. Medikation 6,1% 0,0% 3,5%

Im Anschluss an diese Studie wurden schliel3lich R#itienten, die an einer gesicherten
Hymenopterengiftallergie leiden, nach dem 26 Stardkrarush SIT Schema eingelei-
tet. In dem Zeitraum zwischen Februar 1998 und R0fi4 wurde insgesamt 851-mal
eine SIT sowohl gegen Bienen- als auch gegen Wggpbaw. gegen beides durchge-
fuhrt, bei insgesamt 818 Patienten. Starkere loRaaktionen an den Injektionsstellen
wurden bei nahezu allen Patienten beobachtet, rabletr in die Auswertung miteinbe-
zogen. In nur 77 Féllen (9%) kam es letztendlischumerwiinschten Nebenwirkungen.
Der Grol3teil dieser Nebenwirkungen (n=53, 6,2%)enageneralisierte Hautreaktio-
nen, von denen 23 eine intravendse Medikation kehieBei gerade nur 24 Patienten
(2,8%) kam es zu systemischen Reaktionen, von danerb (0,6%) medikamentods
behandelt wurden. Insgesamt erhielten 11 Patiemtale Antihistaminika und 15 ent-
weder nur intravends verabreichte AH oder in Korabon mit Steroiden. Bei 2 Pa-
tienten mit Atemnot wurde ein Dosieraerosol benuiizid in nur einem Fall Adrenalin.
Hier war ein starker Blutdruckabfall zu beobachtEs. kam allerdings zu keinen le-
bensbedrohlichen Zwischenfallen.

Diese Patienten wurden alle zuriickgestuft. Das utetién Klartext, man ging von der
zuletzt vertragen Dosis 2 Dosierungsstufen zuriiokd werabreichte diese erneut.
Schlie8lich fuhr man wie gehabt mit kontinuierlieimsteigender Dosis fort. Erneut
nicht toleriert wurde diese Zurtckstufung von né@rPatienten, von denen nur 8 syste-
mische Reaktionen hatten, bei 4 intraventsen Béhiagen.

Bei einer dritten Rickstufung kam es schlie3licitmeinmal bei nur 5 Patienten zu
Zwischenfallen. Bei 2 Patienten wurde die Erhalsgwugis von 100 pg erreicht; bei

dem einen nach 16 und dem anderen nach 20 Injektidei den 3 anderen Patienten
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kam es trotz mehrerer stationarer Neueinleitungearmaphylaktoiden Reaktionen, so
dass die Behandlungen abgebrochen werden musstiesoutie Hochstdosis nicht er-
reicht wurde. Diesen Patienten wurde eine ambuldgéerbehandlung zunachst mit
niedrigerer Dosis angeraten. Alle 3 Patiententstelich jedoch nicht mehr in der Kli-

nik vor, so dass wir den weiteren Verlauf nicht medchvollziehen kénnen.

Unsere Ergebnisse korrelieren nicht mit den Leéhnder Deutschen Gesellschaft fur
Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI). Hiavird beschrieben, dass es bei
40% der Patienten in der Steigerungsphase zu sigsteam anaphylaktischen Neben-
wirkungen kommt, diese aber generell mild sind ket Hindernis fur die weitere
Therapie darstellen. Es kommt haufiger zu gestwgebrtlichen Reaktionen (61, 73,
88), was nur eine fir den Patienten subjektiv ueaegme Nebenwirkung darstellt.
Wenn es auch mal zu anaphylaktoiden Nebenwirkukgemmt, sind diese unter Um-
standen durch andere Ausloser wie FokalinfekteesSirMastocytose, Schilddriisener-
krankungen begunstigt.

Falls es denn doch trotz strenger Beachtung dearigiimgsprotokolls und aller Si-
cherheitsmalRnahmen nicht zu der erwinschten Engmitiosis kommt, schlagen die
Leitlinien vor, zundchst Therapie mit der hochstertragen Dosis in 1- bis 2-wdchigen
Abstand fortzufihren und nach einigen Monaten esraeuter Versuch der Steigerung
zu unternehmen. Bei Versagen dieser Vorgehensweisk eine Dauertherapie mit
hdchster vertragener Dosis angeraten, sofern ntertes0ug erreicht werden konnten
(ggf. mit verkirzten Injektionsintervallen). Dieséethode fuhrte auch hier zu guten
Erfolgen.

Es gibt in der Literatur viele verschieden Einlaggschemen, die allerdings in ihren
Ergebnissen stark variieren. Es ist schwer odearsogmdglich diese zu vergleichen.
Da sie zum einem andere Definitionen fur die Realan haben und zum anderen nicht
genau unterschieden haben, gegen welches InsekiS¢instattgefunden hat. Zudem
gibt es einige Studien, die in ihren Therapien imgiee Vorbehandlung mit Anthista-

minika vorgenommen haben. Deshalb sind auch dieken%en nicht direkt vergleich-

bar. Es folgt eine tabellarische Zusammenfassumgrsier Behandlungsschemen mit

den systemischen Nebenwirkungen in chronologisBle#nenfolge. Sie soll nur einen
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Uberblick verschaffen iiber die Vielzahl der Einleigsmoglichkeiten bei der spezifi-

schen Immuntherapie.

Tabelle 22: Inzidenz systemischer Nebenwirkungen t@arschiedlicher Insektengift Einleitungspro-

tokolle

Autor

Patienten (n)

Behandlungsprotokolle
(Erhaltungsdosis in ug)

Systemische
Reaktionen (%)

Yuninger (1979) Bienengift 20 | 2 Tage (100 pg) 85

(118)

Ramirez (1981) 22 10 Tage 38

(81)

Van der Zwan (1983)| 11 6 h (100 pg) 0

(106)

Thurnheer (1983) 21 10 Tage 41,9

(104) 21 64 Tage 38,1

Nataf (1984) 102 3 Tage (100 pg) 19

(71)

Przybilla (1987) 290 9 Tage 38

(79)

Bernstein (1989) 33 5 Stunden (58,55 pg) 12

(11) 35. Tag (100 pg)

Muller (1992) 77 3-5 Tage (100 pg) 12,2

(66) 128 12 Wochen (100 pg) 27

Tamir (1992) 109 3 Monate 27,6

(101)

Berchtold (1992) 52 4 Tage 53,8

(10)

Birnbaum (1993) 46 4 Tage 28,3

(15) 21 6 Stunden 28,6
217 210 Minuten 6.9

Przybilla (1994) 290 9 Tage 39

(80)

Bernstein (1994) 77 120-180 min 5,2

(12) 100ug an Tag 21

Youlten (1995) 109 8 Wochen 22

(112)

Treudler (1997) Wespengift | 8 Tage (100 ug) 30

(103) 20

Laurent (1997) 97 4 Tage 25,8

(55)

Stolle (1999) Bienengift 40 | 5 Tage (100 Q) 2,5

(100) Wespengift 10 (7,7 insg.)
89
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Brehler (2000) Wespengift 284 7 Tage (431,553 ug) 29,9

(18) Wespengift 303 3-5 T (425,111-411,11ug)19,5
Wespengift 346 2 Tage (351,11 uQ) 14,7
Bienengift 33 | 7 Tage (431,553u0) 33,3
Bienengift 32 | 3-5T (425,111-411,111 | 28,1
Bienengift 57 | pg) 15,8

2 Tage (351,11 pQ)

Sturm (2002) Bienengift 52 | 4 Tage 13,5
Wespengift 49 2,0

Wenzel (2003) 178 7 Tage 17,8

(109)

Roll (2006) 80 4h (111,1pg) 12,8

(90) 100pug an Tag 7

Wie wir sehen variieren die Zahlen der systemisddebenwirkungen sehr stark, d.h.
von 0-85%, bei Einleitungsschemen von wenigen Sinnois mehreren Wochen bis

zum Erreichen der Erhaltungsdosis.

Auch nach dem heutigen Wissensstand kann man bigmawass die Wirksamkeit der
SIT von der Hohe der Erhaltungsdosis abh&ngt udldt won der Anzahl der Injektio-
nen oder der Zeitdauer der EinleitungstherapiedWas Behandlungsschema immuno-
logisch betrachtet, besteht auch hier kein Bedergdtenler guten Wirksamkeit eines
kurzen Einleitungsschemas. Als besonders gute Methon diese Wirksamkeit zu
Uberprifen dient die Stichprovokation. Diese fuhmer bei 100 Patienten durch. Hier-
bei kam es in lediglich 29 Fallen zu starkeren leka&Reaktionen von tber 10 mm und
in 2 zu einer Urtikaria, welche mit oralen Antif@stinika behandelt wurde. Nur ein
Patient klagte Uber Atembeklemmung. Ihm wurde uenés Cortison und ein Antihis-
taminikum verabreicht. Auch die Ergebnisse von 8gahprovokationen sind ein Indiz
fur die Wirksamkeit der Ultrarush SIT.

Zusammenfassend kann man also sagen, dass dieim@eStUItrarush SIT mit einer
kumulativen Dosis von 351,11ug gut vertragen wufle.ist ein sicheres, wirksames,
sowie zeit- und kostensparendes Verfahren zur ifinig der spezifischen Hyposensi-

bilisierung mit Hymenopterengiften. Die Anzahl dBiebenwirkungen ist gering.
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