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Arbeitshypothese und Fragestellung

Im Rahmen einer retrospektiven Studie sollte untersucht werden, ob sich prognostische
Parameter fiir den Therapieerfolg der spezifischen Immuntherapie bei Bienen- und
Wespengiftallergie ermitteln lassen. Ziel der Arbeit war herauszufinden, inwiefern sich
diejenigen Patienten, die nach Abschluss der Therapie erneut eine systemische Reaktion
auf einen Hymenopterenstich entwickelten, in bestimmten Eigenschaften von den
erfolgreich immunisierten Patienten unterscheiden und ob diese Unterschiede als
verléssliche prognostische Parameter fiir den Therapieerfolg dienen kdnnten. Folgende
Fragen sollten in diesem Rahmen geklart werden: Hangt der Therapieerfolg von Alter
oder Geschlecht eines Patienten ab? Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem
urspriinglichen Allergiegrad oder dem Vorliegen einer atopischen Diathese und dem
spateren Therapieerfolg? Weist das Auftreten von Nebenwirkungen wihrend der
Therapie auf ein spdteres Therapieversagen hin? Kann anhand der Verdnderungen
spezifischer Immunparameter ein Riickschluss auf den zu erwartenden Therapieerfolg
gezogen werden? Haben Therapiemerkmale wie die Dauer der Hyposensibilisierung,
das Therapieschema oder &uBlere Faktoren, wie das Auftreten von Stichereignissen
wiéhrend der Therapie, eine Auswirkung auf den Therapieerfolg? Eignen sich die von

uns durchgefiihrten Tests dazu, den Therapieerfolg vorherzusagen?



1. Einleitung

Der Begriff Allergie bezeichnet die gesteigerte Reaktivitét eines Organismus auf eine
bestimmte Substanz bei einem zweiten oder folgenden Kontakt. Je nachdem welcher
immunologische Pathomechanismus vorliegt, unterscheidet man in der Einteilung nach

CoOMBS UND GELL vier Typen von Allergien.

Wihrend bei der Typ I-Allergie eine IgE-vermittelte Mastzellaktivierung vorliegt, findet
diese bei der Typ II- und Typ IlI-Allergie IgG-vermittelt statt. Typ II-Allergien richten
sich gegen Zelloberflichen- und Matrixantigene, Typ III-Allergien gegen 16sliche
Antikorper. Allergien vom Typ IV nehmen eine Sonderstellung ein, da die allergische

Reaktion hier auf aktivierte T-Lymphozyten zuriickgeht (Janeway und Travers, 2002).

Typ | Tpll W echanismen:

Qpsoninadharenz
an Phagozyten

Fe-Rezeptor

I mrunadharenz
an Phagozyten

5 .. R zﬂgdutuf:;{iasch%r
Ot ' "'l. — ngriff durd
. ’) i Zielzelle k-Lym phozyten

* wasoaktive Amine

Tastzelle

Tp I Tp W
Ana- b Lymphaokine
)\ phylatoxin ,'J
chemo- ; Aktivierung
Ju = faklizche 1
» Faktoren
FLymphozyt

Gefdfendothel

A Antigen —( Antikarper @ K.omplement

Makrophage

Quelle: Roche Lexikon, 5. Auflage (2003), Urban & Fischer

Abbildung 1: Die unterschiedlichen Allergie-Typen

Nahezu die Hélfte der nordamerikanischen und europdischen Bevolkerung leidet an

allergischen Reaktionen auf verbreitete Umweltantigene (Janeway und Travers, 2002).



1.1. Die Hymenopterengiftallergie

Eine besondere Stellung aufgrund ihrer Haufigkeit und der Schwere der Stichreaktionen
nehmen Insektengiftallergien ein. Rund 19% der Bevolkerung entwickeln gesteigerte
ortliche Reaktionen und zwischen 0,8% und 5% systemische

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Insektenstiche (Golden et al., 1989).

Im deutschen Sprachraum wird die Mehrzahl systemischer Reaktionen auf
Insektenstiche durch die Honigbiene (Apis mellifera) und bestimmte Faltenwespen
(Vespula germanica, Vespula vulgaris) verursacht (Rueff, 2000). Diese beiden

Insektenarten werden zu den Hymenopteren (Gattung der Hautfliigler) gezéhlt.

Quelle: Insect Venoms, U. R. Miiller, Allergy. Chem Immunol Allergy, 2010
Abbildung 2: Honigbiene (Apis mellifera) (A), Wespe (Vaspula spp.) (B),
Die Hymenopterengiftallergie kennzeichnet eine iibersteigerte Immunantwort eines
Organismus auf Hymenopterengift. Durch einen Hymenopterenstich kann es bei einer
sensibilisierten Person zu einer gesteigerten Ortlichen Reaktion oder aber zu

systemischen Reaktionen kommen. Sehr selten kommt es zu lebensbedrohlichen

anaphylaktischen Reaktionen.

Man geht in Deutschland von jédhrlich etwa 10-40 Todesfdllen durch schwerste
Stichreaktionen aus. Es ist anzunehmen, dass die tatsdchliche Zahl weit dariiber liegt. In
Studien konnte gezeigt werden, dass in Féllen unklarer Todesursache, in denen eine
Anaphylaxie auf einen Hymenopterenstich in Frage kam, post mortem signifikant
haufiger hymenopterenspezifische IgE-Antikérper im Serum zu finden waren, als bei

Kontrollgruppen (Schwartz et al., 1984, Przybilla, 2004b).
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Pathogenetisch liegt der Hymenopterengiftallergie eine Typ I-Allergie zugrunde, d. h.
eine Allergie vom Sofort-Typ durch insektenspezifische zirkulierende IgE-Antikorper,
welche der Organismus nach einem vorausgegangenen Stichereignis gebildet hat. Da es
nach einem Stich zu einer IgE-vermittelten gesteigerten Infiltration des Gewebes mit T-
Lymphozyten kommt, kann dieses Merkmal der Hymenopterengiftallergie auch den

Typ IV-Allergien zugeordnet werden (Wedi und Kapp, 2004).

1.1.1. Ortliche Reaktionen

Man unterscheidet bei den ortlichen Reaktionen zum einen die direkte toxische oder
allergische Reaktion mit einer umschriebenen Schwellung oder Rd&tung an der
Stichstelle und einem Durchmesser von <10cm, zum anderen eine so genannte
gesteigerte Ortliche, so genannte hypererge Reaktion mit einer GréBe von >10cm

Durchmesser mit z. T. Persistenz iiber mehr als 24 Stunden (Rueff, 2000).

1.1.2. Systemische Reaktionen

Gehen die Symptome iiber lokale Reaktionen im Stichbereich hinaus, so spricht man
von einer systemischen Reaktion. Die Auspragung des klinischen Erscheinungsbildes
der Reaktion wird von drei Variablen bestimmt: die Menge der vorhandenen IgE-
Antikorper, den Eintrittsweg des Allergens und dessen Dosis (Janeway und Travers,
2002). Die systemischen allergischen Reaktionen konnen unterschiedlich klassifiziert
werden, wobei sich in der Praxis vor allem die Einteilung nach RING UND MEBMER

durchgesetzt hat (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Schweregrade der Allergie vom Sofort-Typ nach RING UND MERMER.

Symptome Grad 1

Symptome Grad 2

Symptome Grad 3

Symptome Grad 4

Disseminierte oder
generalisierte
Hautsymptome
ohne zwingenden
ortlichen Beziehung
zur Stichstelle,

z.B. generalisierte
Urtikaria,
Quincke-Odem

Grad 1 und / oder
geringe bis
mittelgradige
respiratorische und
kardiovaskulare
Symptome:
Globusgefiihl,
Husten, Kratzen im
Hals, Gefiihl von
Herzrasen,
Schwichegefiihl,
Ubelkeit

Grad 1 und / oder
Grad 2 und / oder
schwere
respiratorische und
kardiovaskuldre
Symptome:
Magen-Darm-
Symptome mit
Koliken, Erbrechen,
Durchfall,
himodynamische
Veridnderungen bis
hin zum Schock,
evtl. mit
Bewultlosigkeit

Herzkreislauf- /
Atemstillstand

Anmerkung: Hautsymptome sind bei den Schweregraden II-IV nicht obligat.

Von allergischen Reaktionen abzugrenzen sind toxische Reaktionen des Insektengiftes,
bei denen es je nach Stichlokalisation und Anzahl der Stiche mitunter zu
zentralnervosen  Symptomen oder Organschddigungen wie Rhabdomyolyse,
Niereninsuffizienz oder Leberparenchymschdden kommen kann (Bellinghausen et al.,

2006).

1.2. Diagnostik der Hymenopterengiftallergie

Die Diagnose der Hymenopterengiftallergie basiert auf drei S&ulen: Anamnese,

Hauttests und In-vitro-Diagnostik.

1.2.1. Anamnese

Anamnestisch gilt es, die klinische Reaktion als Hymenopterengiftallergie zu
klassifizieren. Zur sicheren Diagnosestellung sollten moglichst viele Informationen zum
Stichereignis und der aufgetretenen Reaktion erhoben werden: Wie sah das auslosende
Insekt aus? An welcher Korperstelle wurde gestochen? Kam es zu einem oder mehreren
Stichen? Wie lange betrug das Intervall zwischen Stich und Reaktion? Welche
Symptome traten auf? Wurde eine Therapie eingeleitet?
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Es sollte eine Einstufung des Schweregrades der systemischen Reaktion erfolgen.
Hierbei empfiehlt sich die oben aufgefiihrte Einteilung nach RING UND MEBMER. Das
jeweils stirkste aufgetretene Symptom bestimmt den Schweregrad der Allergie (Rueff,
2000). In der Anamnese sollte sowohl eine besondere Insektenexposition durch Hobby
und Beruf erfragt werden (z.B. Bécker, Barkeeper, Imker) als auch allgemeine
Risikofaktoren wie z.B. das Vorliegen kardiovaskulédrer Erkrankungen oder Asthma und
die Einnahme von Medikamenten, welche die Wahrscheinlichkeit schwerer
systemischer Reaktionen begiinstigen konnten (Rueff, 2000). Es ist bekannt, dass
Patienten mit einer atopischen Diathese allgemein eine erhdhte Disposition fiir das

Auftreten von Allergien aufweisen.

1.2.2. Hauttest

Der Intracutantest ist ein diagnostischer Test, bei dem durch intracutane (nachfolgend
i.c.) Injektionen definierter, unterschiedlich stark verdiinnter Allergenextrakte bei
sensibilisierten Patienten eine diagnostisch wegweisende Hautreaktion hervorgerufen
werden kann. Anwendungsbereiche sind die Diagnostik einer Allergie vom Sofort-Typ

sowie die Priifung der Immunitdtslage fiir bestimmte Krankheiten (Reiche, 2003).

In der Regel wird die i.c.-Testung am oberen Riicken durchgefiihrt. Hierzu werden
ansteigende Konzentrationen von Insektengiftzubereitungen gewihlt, welche in steriler
Losung mittels einer diinnen Hohlnadel i.c. gespritzt werden, sodass eine erhabene
Quaddel entsteht. Um die Testung validieren zu koénnen, ist es ndtig eine
Positivkontrolle mit Histamindihydrochlorid und eine Negativkontrolle mit
physiologischer Kochsalzlosung mitzutesten. Auf die Positivkontrolle wird im
Normalfall immer eine Quaddel gebildet, eine Ausnahme stellt beispielsweise eine
vorherige Einnahme von Antihistaminika dar. Auf die Negativkontrolle zeigt sich in der
Regel keine Hautreaktion. Ein positives Testergebnis liegt vor, wenn sich nach 20
Minuten an der Injektionsstelle Rotung und Juckreiz ausgebildet haben, welches einer
Reaktion vom Typ I entspricht. Je nach Grofle der entstanden Quaddel in mm erfolgt

eine Beurteilung der Reaktion nach einem semiquantitativen Bewertungsschema

(Tabelle 2).

13


http://flexikon.doccheck.com/Hohlnadel?PHPSESSID=ef72a4a4a13502e4deea819863e63e4d
http://flexikon.doccheck.com/Quaddel?PHPSESSID=ef72a4a4a13502e4deea819863e63e4d
http://flexikon.doccheck.com/Juckreiz?PHPSESSID=ef72a4a4a13502e4deea819863e63e4d

Tabelle 2 : Semiquantitatives Bewertungsschema des mittleren Quaddeldurchmessers beim

Intracutantest

Durchmesser der Quaddel in mm

20 Minuten nach i.c. Injektion einer Beurteilung der Reaktion
Testsubstanz
0 Negativ
<5 )

fraglich/ schwach positiv

>5 . <8 +
einfach positiv

>8-<I1 ++
zweifach positiv

>11-<I15 +++
dreifach positiv

> 15 ++++
vierfach positiv

Quelle: Leitlinie Hauttests zur Diagnostik von allergischen Soforttyp-Reaktionen

Vor einer i.c.-Testung kann prinzipiell auch erst ein weniger sensitiver so genannter

Pricktest mit Insektengift in steigender Konzentration durchgefiihrt werden.

1.2.3. In-vitro-Testmethoden

Spezifisches IgE beschreibt diejenige Fraktion der gesamten IgE-Antikorper im Serum,
deren Spezifitit gegeniiber bestimmten Allergenen mit Hilfe von In-vitro-Testverfahren
bestimmt werden kann. IgE-Messungen konnen sowohl in Blutplasma und Blutserum
als auch in anderen Sekreten erfolgen. Eine gidngige Methode hierfiir stellen
Immunoassays dar. Hierbei kann mit kompetitiven oder immunometrischen Verfahren
unter Anwendung eines Enzym-, Fluoreszenz-, Lumineszenz- oder radioaktiv
markierten Anti-IgE-Reaktionspartners eine quantitative Bestimmung des spezifischen

IgE erfolgen (Ring, 2007b).

Der Radioallergosorbenstest (RAST) ist eine zweistufige radioimmunologische

Labormethode zum Nachweis spezifischer allergengerichteter Antikorper der Klasse
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IgE im Serum. Im ersten Schritt werden spezifische IgE-Antikérper aus dem
Patientenserum an auf eine Tragersubstanz gekoppelte Allergene gebunden. Im zweiten
Schritt kann die Menge der gebildeten Komplexe durch radioaktiv markiertes Anti-IgE
bestimmt werden. Die Ergebnisse des RAST werden semiquantitativ in Klassen
angegeben. Alle Messungen unter 0,35 kUA/]I werden als negativ gewertet und zeigen,
dass keine oder vernachldssigbar wenig zirkulierende spezifische IgE-Antikdrper im
Blutserum nachweisbar sind. Klasse 1 gilt als grenzwertig positiv und stellt einen
Nachweis geringer Mengen IgE-Antikorper dar. Als positiv gelten die Klassen 2 bis 6
als Nachweis méBiger bis groBerer Mengen frei zirkulierender spezifischer IgE-

Antikorper im Serum (Reiche, 2003).

Tabelle 3: Semiquantitative Bestimmung der zirkulierenden IgE im RAST

RAST-Klasse Menge frei zirkulierender
IgE-Antikorper im Serum
0 < 0,35 kUA/L
1 0,35-0,70 kUA/1
2 0,70-3,5 kUA/I
3 3,5-17,5 kUA/L
4 17,5-50 kUA/I
5 50-100 kUA/I
6 >100 kUA/L

Konnen im RAST keine spezifischen Serum-IgE-Antikorper gegen Bienen- bzw.
Wespengift nachgewiesen werden oder ist das Ergebnis nicht zur Anamnese passend,
kann seit kurzem ergdnzend eine quantitative Bestimmung von Antikdrpern gegen
rekombinant hergestellte Hauptallergene von Bienen- bzw. Wespengift durchgefiihrt

werden.

Als weitere Zusatzuntersuchungen eignen sich zelluldre In-vitro-Verfahren wie der

Basophilenaktivierungstest, ~ Histamin-/  Leukotrienfreisetzungstest — oder  der
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Immunoblot, ein molekularbiologisches Verfahren zur Quantifizierung von
Antikorpern, welche an spezifische Proteine binden. Diese Tests sind aufgrund ihrer
Komplexizitdt und dem verbundenen Aufwand jedoch nicht fiir die Routinediagnostik
geeignet (Ring, 2007b). Dariiber hinaus kann bei hohergradiger anaphylaktischer
Reaktion oder in ausreichend beweiskriftigen Fillen mit positiver Allergieanamnese
eine Bestimmung der basalen Mastzelltryptase im Serum, auch Serumtryptase
(nachfolgend ST), erfolgen (Rueff, 2000, Wedi und Kapp, 2004, Peternelj et al., 2009).
Die Bestimmung der ST hat in den letzten Jahren einen zunehmenden Stellenwert in der
Diagnostik und Therapie der Hymenopterenallergie erfahren, da man davon ausgeht,
dass ihr Serumspiegel den basalen Funktionszustand der fiir die Anaphylaxie

mitverantwortlichen Mastzellen im Korper reflektiert (Przybilla, 2004a).

1.3. Malnahmen bei Hymenopterengiftallergie

Léasst sich bei einem Patienten durch Anamnese, Hauttest und In-vitro-Testmethoden
eine Allergie gegeniiber Hymenopterengift nachweisen, bestehen unterschiedliche

Behandlungsmoglichkeiten:

1.3.1. Einhaltung von Verhaltensregeln zur Vermeidung neuer Stichereignisse

Die Empfehlungen beinhalten allgemeine Maflnahmen und Verhaltensregeln, die dem
Patienten aufzeigen, welche Situationen vermieden werden sollten. So werden vor allem
in den Sommermonaten der Verzehr von SiiBspeisen, Eis und Getridnken im Freien oder
das Trinken aus Getrdnkedosen oder nicht abgedeckten Getrdnkeglédsern im Freien als
potentielle Gefahrenquellen fiir das Auftreten von Stichereignissen genannt. Es sollte in
keinem Fall hektisch auf Insekten reagiert werden, sofern sich diese dem Patienten
ndhern (Przybilla et al., 2011). Am besten erfolgt die Patienteninformation in einem
ausfiihrlichen Gesprich und die anschlieBende Aushéndigung eines Merkblattes (Rueff,
2000, Przybilla et al., 2011).

1.3.2. Symptomatische Therapie

Sensibilisierte Patienten sollten im Besitz eines Notfallsets oder einer so genannten
Schockapotheke sein, welche im Falle eines Stichereignisses eingesetzt werden kann.
Das Notfallset enthdlt Medikamente, die eine anaphylaktische Reaktion verhindern bzw.

abmildern konnen. In der Regel sind dies ein schnell wirksames H1-blockierendes
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Antihistaminikum zur oralen Einnahme, ein Glucocorticoid zur oralen Einnahme (bei
Kindern auch als Suppositorium) und ein Adrenalin-Autoinjektor zur intramuskulidren
Injektion (Rueff, 2000, Przybilla et al., 2011). Patienten mit Asthma oder anamnestisch
stattgehabter schwerer Bronchialobstruktion bei fritherer Anaphylaxie sollten zusétzlich
ein rasch wirkendes B2-Sympathomimetikum zur Inhalation anwenden (Przybilla et al.,

2011).

Im Falle schwerster anaphylaktischer Reaktionen konnte gezeigt werden, dass das
Zeitintervall zwischen dem Insektenstich und einer fatalen Anaphylaxie mit Kreislauf-
oder Atemstillstand im Median 15 Minuten betrug (Pumphrey, 2000). Aus diesem
Grund sollte jeder Patient initial iiber die korrekte Anwendung der Medikamente
geschult werden und fiir die akute Situation ein Merkblatt erhalten um unverziiglich alle

notwendigen Mallnahmen einleiten zu kdnnen.

Stellt sich ein Patient unmittelbar nach einem Stichereignis mit einer anaphylaktischen
Stichreaktion in einer Klinik vor, so sollten neben einer, wenn nicht bereits erfolgten,
medikamentdsen Akuttherapie, umgehend eine Messung der Vitalparameter und eine
Pulsoxymetrie erfolgen. Mogliche cutane Manifestationen der Reaktion sollten stets
dokumentiert werden. Biphasische Verldufe systemischer Stichreaktionen sind in der
Literatur beschrieben worden. Patienten mit systemischer Reaktion sollten daher stets,
je nach Schwere der aufgetretenen Reaktion, fiir mindestens 4 und bis zu 24 Stunden

stationdr liberwacht werden (Golden, 2007, Ring, 2007a, Helbling et al., 2011).

1.3.3. Kausale Therapie mittels spezifischer Immuntherapie

Im Jahr 1911 beschrieb der Englinder Leonard Noon erstmalig einen erfolgreichen
Versuch einer spezifischen Immuntherapie (nachfolgend SIT) bei Patienten mit
Gréserpollenallergie in der Fachzeitschrift The Lancet. Einige Zeit spiter konnten die
deutschen Wissenschaftler Prausnitz und Kiister mittels Hauttests nachweisen, dass
bestimmte Serumfaktoren eine entscheidende Rolle fiir die Entstehung allergischer
Reaktionen spielen miissen, bevor in den darauffolgenden Jahrzehnten schlieBlich
genauere Erkenntnisse liber die Zusammenhinge von Antigenen, Antikorpern und den
unterschiedlichen weiteren Zellen des Immunsystems gewonnen werden konnten
(Valenta et al., 2011). Vor ca. 30 Jahren wurden die ersten spezifischen Immuntherapien
bei Insektengiftallergie durchgefiihrt (Hunt et al., 1978) und konnten im Laufe der Jahre

aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse immer weiter optimiert werden.
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Bei vielen IgE-vermittelten Allergien besteht die Moglichkeit zur SIT. Sowohl
Allergien gegen Pollen, Hausstaubmilben und Tierhaare als auch Insektengiftallergien
lassen sich mittels SIT erfolgreich behandeln (Wedi, 2007). Je nach Allergie stehen
unterschiedliche Allergene zur Durchfithrung der SIT zur Verfiigung: native Allergene,
chemisch modifizierte Extrakte (Allergoide) sowie Priaparate mit Depotwirkung durch
Adsorption der Proteine z.B. an Aluminiumhydroxid oder Kalziumphosphat (Wedi und
Kapp, 2004).

Die einzige Moglichkeit der kausalen Therapie bei Hymenopterengiftallergie stellt
derzeit die SIT mit Hymenopterengift dar. Die Therapie induziert eine verminderte
allergische Reaktionsbereitschaft eines Organismus auf ein bestimmtes Allergen (Wedi
und Kapp, 2004). Im Falle der Hymenopterengiftallergiec wird eine SIT mit
wiederholten Injektionen von Hymenopterengiftextrakten in definierten, steigenden
Konzentrationen durchgefithrt und so die immunologische Sensibilisierung des
Organismus moduliert. Die SIT gegen Hymenopterenvenom (venom, englisch fiir Gift)

wird auch als Venom Immuntherapie (nachfolgend VIT) bezeichnet.

1.3.3.1. Mechanismus

Immunologische Studien, die sich mit der Verdnderung immunologischer Parameter im
Blut von Patienten, bei denen eine SIT durchgefiihrt wurde, beschiftigten, geben
Hinweis auf eine Modulation der Stimulation unterschiedlicher Zytokine als Grundlage
der SIT. Man geht davon aus, dass es unter einer SIT zu einer fundamentalen Hemmung
Typ2-T-Helferzellen-artiger allergenspezifischer Zellen kommt, welche sekunddr zu
einer Hemmung der allergenspezifischen IgE-Produktion fiihrt (Dugas-Breit et al.). Vor
allem eine Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Typl-T-Helferzellen (Thl) und
Typ2-T-Helferzellen (Th2) in Richtung der Thl scheint die allergische Immunantwort
entscheidend zu modulieren. Regulatorische Interleukin-10-produzierende Typl-T-
Lymphozyten fithren aulerdem zu einer Beeinflussung der Immunglobulinproduktion,
wobei es zu einer Verschiebung der Produktion von IgE hin zu IgG, und speziell zu
einer gesteigerten 1gG4-Produktion, kommt (Wedi und Kapp, 2004, Bellinghausen et
al., 2000).

Neue Erkenntnisse iiber biochemische Kaskaden basophiler Zellen, welche bei

Allergenkontakt unterschiedliche Mediatoren anaphylaktischer Reaktionen ausschiitten,
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spielen eine zunehmende Rolle fiir die modernen Therapieansitze der SIT. Trotz der
Vielzahl neuer Erkenntnisse sind die genauen Mechanismen der SIT noch nicht

vollstindig gekldrt und Inhalt gegenwirtiger Forschung.

1.3.3.2. Indikation und Kontraindikation

Die Indikation zur VIT stellt sich bei jedem Patienten mit einer anamnestisch
stattgehabten systemischen Stichreaktion und dem Nachweis einer IgE-vermittelten
Sensibilisierung auf das reaktionsauslosende Insektengift (Rueff, 2000). Besonders
vorausgegangene schwerste Reaktionen auf einen Hymenopterenstich oder eine
Stichanaphylaxie mit respiratorischen oder kardiovaskuldren Symptomen sollten eine
obligate Indikation zur Durchfiihrung einer VIT darstellen (Rueff, 2000, Przybilla et al.,
2011). Auch psychologische Faktoren, welche sich aus gesteigerten Angsten des
Patienten vor erneuten, potentiell lebensbedrohlichen Stichereignissen entwickeln und
hierdurch eine Herabsetzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bewirken,
konnen eine Indikation zur Durchfiihrung einer VIT darstellen (Bonifazi et al., 2005).
Die Einhaltung eines bestimmten zeitlichen Intervalls zwischen Diagnostik und Beginn

einer VIT ist nicht erforderlich (Wedi, 2007).

Die spezifische Immuntherapie im Kindesalter, welche anndhernd denselben Kriterien
unterliegt, wie der im Erwachsenenalter, wird als risikoarm und gut wirksam angesehen.
Kinder scheinen besonders von den immunmodulatorischen Effekten der SIT zu
profitieren. Allein bei Kindern mit rein cutanen Symptomen einer systemischen
Anaphylaxie kann nach derzeitiger Studienlage auf eine VIT verzichtet werden
(Przybilla et al., 2011). Wenn auch eine Altersgrenze nicht generell festzulegen ist, so
stellt sich die Indikation zu einer subcutanen SIT, wie der VIT, aufgrund
psychologischer Griinde eher fiir Kinder ab dem Schulalter (Wedi und Kapp, 2004,
Rueff und Przybilla, 2008).

Ein hohes Patientenalter und kardiovaskuldre Vorerkrankungen stellen relative
Kontraindikationen dar und erfordern eine strenge Nutzen-Risiko-Abwigung (Rueff,
2000, Wedi, 2007). Andererseits stellen ebendiese Faktoren selbst ein Risiko fiir
besonders schwere Reaktionen dar, so dass die Therapieindikation gerade in diesen
Féllen zum Teil dringender als z.B. bei der Pollenallergie zu stellen ist. Vorbereitend

auf die VIT sollte nach internistischer Riicksprache und sorgfiltiger Abwégung das
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voriibergehende oder génzliche Absetzen von Betablockern (auch in Ophthalmica)
sowie ACE-Hemmern erwogen werden: Es ist bekannt, dass die Einnahme von
Betablockern das Risiko systemischer und schwerer Reaktionen erhoht und durch die
Betablockerrezeptorblockade das Ansprechen auf Adrenalin vermindert (Kleine-Tebbe
etal., 2001, Wedi, 2007). Die Mitte der 1990er Jahre durch die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft ausgesprochene Kontraindikation fiir die Einnahme von
ACE-Hemmern bei SIT mit Insektengift ist umstritten, da diese sich lediglich auf
Fallberichte bezieht (Wedi und Kapp, 2004, Wedi, 2007, Muller, 2008). Da ACE-
Hemmer jedoch fast immer durch andere Medikamente ersetzt werden konnen, gilt die
Empfehlung sie eine Woche vor Beginn einer VIT abzusetzen (Przybilla et al., 2011).
Weitere Kontraindikationen fiir eine VIT stellen ein trotz adiquater Pharmakotherapie
instabiles Asthma (FEV1 <70%), eine Hyperthyreose mit erhohtem Risiko von
Nebenwirkungen nach Adrenalingabe, schwere immunologische Erkrankungen und

Malignome sowie eine schlechte Compliance des Patienten dar (Wedi und Kapp, 2004).

Der alleinige Nachweis einer Sensibilisierung durch ein positives Ergebnis im
Intracutantest oder in In-vitro-Untersuchungen ohne bisherige systemische
Stichreaktion stellen keine Indikation zu einer SIT dar (Ring, 2007b, Przybilla et al.,
2011). Umgekehrt besteht auch bei Patienten mit systemischer Stichreaktion in der
Anamnese aber fehlendem Hinweis auf eine IgE-vermittelte Sensibilisierung gegeniiber
Hymenopterengift, keine Indikation zur  Hyposensibilisierung, da  hier
differentialdiagnostisch nicht-IgE-vermittelte immunologische, pseudoallergische und

psychovegetative Ursachen in Betracht gezogen werden miissen (Przybilla, 2004b).
1.3.3.3. Therapieschemata

Es existieren unterschiedliche Therapieschemata, so genannte Protokolle, fiir die
Durchfiihrung der VIT. Die unterschiedlichen Protokolle haben gemeinsam, dass stets
mit einer hohen Verdiinnung von Hymenopterengift begonnen, die Giftmenge in der
Rush- oder Initialphase langsam gesteigert und schlieBlich eine definierte
Hymenopterengift-Konzentration als Erhaltungsdosis erreicht wird, welche der
Giftdosis mehrerer Stiche entspricht. Die Unterschiede der einzelnen Protokolle liegen
im Wesentlichen in der Dauer bis zum Erreichen der Erhaltungsdosis (Wedi, 2007), der
Anzahl an Injektionen, den Steigerungsschritten und der kumulativen Insektengiftdosis

(Wedi und Kapp, 2004). Von einem Wechsel des bei einem Patienten initial
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angewandten Therapieschemas innerhalb der VIT wird grundsétzlich abgeraten (Wedi,
2007). Die allgemein {ibliche Erhaltungsdosis liegt bei 100png Wespengift bzw.
Bienengift und wird nach Erreichen iiber einen Zeitraum von 3-5 Jahren in
regelmiBigen Abstinden von ca. 4 Wochen wiederholt appliziert (Erhaltungsphase)
(Rueft, 2000). In besonderen Fillen hat es sich bewihrt, die Erhaltungsdosis auf 200ug

zu erhohen.

Eine Ubersicht iiber die géingigen Therapieschemata zeigt Tabelle 4 (Rueff et al., 2000).
Fiir das aufgefiihrte Ultra-Rush-Schema kann bei guter Vertriglichkeit an Tag 1 auch
ein Zeitintervall von 30 Minuten fiir die einzelnen Dosissteigerungen gewéhlt werden

(Herstellerangabe ALK Abello).

21



Tabelle 4: Ubersicht der géangigen Therapieschemata zur Venom Immuntherapie

Zeitraum Injizierte Hymenopterengiftdosis in pg
Initialphase
Tag Stunde Ultra-Rush- Rush- konventionell- Hamburger
Schema Schema ambulantes Schema Schema
1 0 0,01 0,02 0,01 0,001
0,5 0,1 0,01

1 0,1
2 1 0,04
3 10
4 20
5 40 0,08
6 80 0,2

2 0 100 0,4 0,1
2 0,8 0,4
4 100 2 0,7
6 4

3 0 8 1
2 10 4
4 20 7
6 30

4 0 40 10
2 50 40
4 60 70
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6 70
> 0 80 100
2 90
4 100
8 0 100 1
1 2
2
Erhaltungsphase
Tag Stunde Ultra-Rush- Rush- konventionell- Hamburger
Schema Schema ambulantes Schema Schema
P 0 100 1 100
I 8
22 0 100 100 10 100
1 20
2 40
36 100 40 100
43 100 0
30 100 100 100
37 100
71 100 100 100 100
85 100
92 100 100
99 100
106 100
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1.3.3.4. Durchfiihrung

Die Durchfilhrung der VIT basiert auf streng subcutanen Injektionen verdiinnter
Hymenopterengiftextrakte des allergieauslosenden Insekts in steigender Konzentration.
In der Regel wird als Injektionsstelle die Oberarmriickseite, eine Handbreit oberhalb des

Olecranon, gewéhlt (Wedi, 2007).

Bei Rush-Protokollen wird die Erhaltungsdosis binnen 5-7 Tagen erreicht, bei Ultra-
Rush-Protokollen in 1-4 Tagen (Wedi, 2007). AuBler beim "konventionell ambulanten
Schema" erfolgt die Einleitung unter stationdren Bedingungen, da durch die rasche
Steigerung der Giftkonzentration die Gefahr anaphylaktischer Reaktionen bei bis zu
40% liegt (Przybilla, 2004b). Aus diesem Grund sollte stets eine Uberwachung durch
medizinisches Personal und eine schnelle &rztliche Intervention fiir den Notfall

gewihrleistet sein.

1.3.3.5. Injektionsgifte

Zur Herstellung der fiir die VIT angewendeten Insektengiftpraparate ist es notwendig
natiirliches Insektengift von Bienen und Wespen zu gewinnen, da rekombinant
hergestellte Allergene bisher allein zur Diagnostik zur Verfiigung stehen (Phadia,
Uppsala, Schweden).

Fiir standardisiert aufbereitete, natiirliche Insektengiftpréparate (z. B. von ALK Abelld,
Wedel, Deutschland) werden Bienen (Apis mellifera) auf ein Metallgitter unter dem
sich eine Polyethylenfolie befindet gelockt, mit elektrischem Strom zum Stechen
angeregt und das abgesonderte Gift in speziellen Vorrichtungen gesammelt.
AnschlieBend konnen die Bienen wieder wegfliegen. Die Gewinnung von Wespengift
ist deutlich aufwendiger, da hierfliir ganze Wespennester (Vespula germanica, V.
squamosa, V. vulgaris, V. maculifrons, V. pensylvanica und V. flavopilosa) abgetotet
und die Giftsdcke der Tiere manuell prépariert werden miissen. Das jeweils gewonnene
Gift wird anschlieBend gereinigt, indem durch Dialyse und/ oder Ultrafiltration
niedermolekulare Substanzen vom Gesamtallergenextrakt abgetrennt werden und die
Allergene anschlieend eine GroB3e von 10-100 kDa aufweisen. AnschlieBend wird der
Allergenextrakt mit Hilfe einer gekreuzten Immunelektrophorese (CIE) analysiert.
Diese Analyse dient dem Vergleich mit einem Referenzextrakt. Stimmen die

Zusammensetzung des neuen Extraktes und die des Referenzextraktes nicht miteinander
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iiberein, so muss der neu gewonnene Extrakt verworfen werden. Stimmen die
Zusammensetzungen liberein, so folgt der nichste Schritt im Aufarbeitungsprozess: Es
wird mittels gekreuzter Radioimmunelektrophorese (CRIE) eine Bestimmung des
Allergenmusters und des Majorallergengehaltes durchgefiihrt. Als Majorallergene
werden diejenigen Allergene bezeichnet, gegen die mindestens 50% eines definierten
Patientenpools IgE-Antikorper gebildet haben und gegen die bei mindestens 25% der
Patienten eine starke IgE-Bindung im CRIE vorliegt. Im letzten Schritt des
Herstellungsprozesses der Insektengiftpriparate wird zur Standardisierung der Gifte
eine in vivo und in vitro Bestimmung der biologischen Gesamtaktivitit vorgenommen.
Diese erfolgt in vivo mit dem quantitativen Pricktest. Bei diesem Verfahren werden
allergische Patienten mit fiinf Verdiinnungsstufen des entsprechenden Allergenextraktes
und der Histaminkontrollldsung mittels Pricktest getestet. Es erfolgt anschlieBend eine
Vermessung der Quaddelfliche und Errechnung der Durchschnittsquaddelgrofe, welche
sich proportional zueinander verhalten. So kann die biologische Gesamtaktivitit in
HEP-Einheiten (Histamin-Equivalent im Pricktest) bestimmt werden. Die in vitro
Bestimmung der Gesamtaktivitit der Gifte erfolgt durch RAST-Inhibition oder
entsprechende nicht-radioaktive Verfahren. Mithilfe radioaktiv markierter Anti-IgE-
Antikorper und Auswertung mittels eines Gammazahlers lésst sich iiber die Menge des
IgE die Aktivitdt des Allergenextraktes bestimmen. Durch die beschriebenen Prozesse
kann, im Gegensatz zu den frither verwendeten Ganzkdrperextrakten von Insekten, iiber
eine Standardisierung von Zusammensetzung, Majorallergengehalt und biologischer

Gesamtaktivitéit eine Chargengleichheit erreicht werden (Abello, 2011).

Seit Anfang der 1990er Jahre sind fiir die SIT bei Hymenopterengiftallergie neben
wassrigen Prdparaten auch Depotpriparate, bei denen die Allergene an
Aluminiumhydroxid adsorbiert wurden, erhéltlich. Depotzubereitungen werden sowohl
in Bezug auf das lokale als auch systemische Nebenwirkungsprofil als giinstig beurteilt.
Waissrige Prdparate sind bei aktueller oder unmittelbar bevorstehender
Insektenflugsaison und dem Wunsch nach einem raschen Wirkungseintritt flir die
Initialtherapie den Depotpraparaten vorzuziehen. Fiir die Erhaltungstherapie konnen

anschlieBend Depotpréparate verwendet werden (Wedi und Kapp, 2004).
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1.3.3.6. Nebenwirkungen

Im Rahmen der VIT kann es direkt im Anschluss an die Injektion, seltener auch
Stunden nach der Injektion, zu einer verstirkten lokalen oder einer systemischen
Reaktion kommen. Ebenso wie die Stichreaktionen lassen sich die Nebenwirkungen auf
Injektionsgifte nach der Klassifizierung von RING UND MEBMER einteilen (siehe
Abschnitt 1.1.2.). Stirkere ortliche Reaktionen treten wihrend der Initialphase bei den
meisten Patienten auf und nehmen im Laufe der Behandlung meist kontinuierlich ab
(Rueft, 2000). Unspezifische subjektive Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen oder
Miidigkeit sind hdufig, systemische anaphylaktische Nebenwirkungen treten laut
Literatur wéahrend der Steigerungsphase bei 20% bis 40% der Behandelten auf, sie sind
meist nur milde ausgepréigt (Juckreiz, Flush, Urticaria) und benétigen in der Regel keine
Therapie.  Schwere  systemische = Reaktionen  (Quincke-Odem,  Dyspnoe,
Bewusstlosigkeit) treten sehr selten auf (Przybilla, 2004b). Das Paul-Ehrlich-Institut
berechnete das Risiko schwerer, lebensbedrohlicher Reaktionen bei der spezifischen
Immuntherapie, je nach Aufarbeitung des angewendeten Extrakts bzw. Praparates auf
zwischen 0,008- 0,01%. Risiken und Folgen solcher schwerer Nebenwirkungen kdnnen
durch eine korrekte Indikationsstellung, geschultes Personal und die Sicherung rascher

NotfallmaBBnahmen effizient reduziert werden (Wedi und Kapp, 2004).

1.3.3.7. Definition des Therapieerfolgs

Man spricht von einem Therapieerfolg, sobald ein Stich des vormals
allergicauslosenden Insekts infolge einer VIT ohne Ausbildung einer systemischen

Reaktion toleriert wird.

1.3.3.8. Uberpriifung des Therapieerfolges

Eine Erfassung des Therapieerfolges setzt voraus, dass sich die Patienten nach
abgeschlossener Hyposensibilisierung wieder in einer allergologischen Klinik oder
Praxis vorstellen. An den meisten Kliniken werden nach Abschluss der VIT ein erneuter
Intracutantest und eine erneute RAST-Untersuchung vorgenommen und mit den vor der
Therapie erhobenen Ergebnissen verglichen. Eine definitive Aussage iiber den
Therapieerfolg ldsst sich derzeit nur durch einen erneuten Stich durch das vormals

allergieauslosende Insekt machen. Man unterscheidet hierbei den so genannten
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Feldstich, einen unter normalen Umstidnden zu einem beliebigen Zeitpunkt zufillig
stattfindenden Stich und den direkten Stichprovokationstest, welcher von einigen
Kliniken zur Kontrolle des Therapieerfolgs nach Therapieabschluss angeboten wird. Bei
dem Stichprovokationstest wird ein Patient unter medizinischer Uberwachung mit
einem lebenden Insekt zusammengebracht und das Tier so lange gereizt, bis es den

Patienten sticht.
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2. Patienten und Methoden

Die vorliegende Arbeit stellt eine Auswertung der in der Zeit von Januar 1980 bis
Januar 2006 in der allergologischen Abteilung der Klinik fiir Dermatologie am
Universitdtsklinkkum Hamburg-Eppendorf (nachfolgend UKE) abgeschlossenen

Hyposensibilisierungen bei Patienten mit Bienen- und Wespengiftallergie dar.

2.1. Durchfiihrung der VIT am UKE

2.1.1. Ambulante Voruntersuchung

Initial erhielt jeder Patient einen ambulanten Untersuchungstermin, an dem eine
ausfiihrliche allergologische und allgemeinmedizinische Anamnese erhoben wurde.
Angaben zu Alter und Geschlecht des Patienten, allgemeiner Anamnese, Einnahme von
Medikamenten und dem Vorliegen von Allergien, Asthma oder einer atopischen
Diathese wurden in die Patientenakte aufgenommen. Es wurde anamnestisch erfasst,
nach dem Stichereignis welchen Insekts eine systemische Reaktion stattgefunden hat.
Neben der Lokalisation des Stiches wurden alle aufgetretenen Symptome abgefragt und
dokumentiert. Die stirkste stattgefundene systemische Reaktion auf einen Stich wurde
nach der Einteilung nach RING UND MEBMER klassifiziert und hiernach der Allergiegrad
festgelegt. Es erfolgte eine Dokumentation aller erhobenen Angaben in der
Patientenakte bzw. einem speziellen Formular, dem ,,Fragebogen Insektengiftallergie®,
welches seit Ende der 1980er Jahre im UKE zur standardisierten Anamneseerhebung

bei Insektengiftallergie Verwendung findet (Abbildung 3).

28



¢ Universitatsklinikum é Klinik und Poliklinik Martinistrae 52

i Hambu rg—Eppendorf flr Dermatologie und Venerologie D-20246 Hamburg
Funktionseinheit Tel.: 040-7410-536 39/7410-536 23
~ Allergie und Umwelt ~ fax: 040-7410-564 92

FRAGEBOGEN ZUR INSEKTENGIFTALLERGIE

Name: Datum:
Vorname: weibl. [ mannl. [
Geb.-Datum: Testarzt:

Hypererge Lokalreaktion bei fritheren Stichen
Haben Sie selbst oder jemand in der ndheren Umgebung mit Bienen oder Wespen hobbymaRig zu tun?

Betrifft Aligemeinreaktion nach insektenstichen:

1. Stich | 2. Stich | 3. Stich Symptomatik 1. Stich | 2. Stich | 3. Stich
Juckreiz palmar/plantar
Datum des Stiches Juckreiz genital
(Monat / Jahr) Juckreiz am ganzen Korper
Hitzegefiihi
Stechendes Insekt: Hautausschlag am ganzen Kdrper
Biene Gesichtsschwellung
Rhinitis
Wespe Konjunktivitis
KioB-/Engegefiihi im Hals
sonstiges Hustenreiz
Atemnot
nicht sicher Ubelkeit
Erbrechen
o X Durchfali
Lokalisation des Stiches ;
Schwinde!
Kreislaufstérung
Wieviele Minuten Kopfschmerzen
nach dem stich i Bewusstlosigkeit (Dauer?)
kam es zu allgemeinen N .
Verstarkte Lokalreaktion in ¢m
Beschwerden? :
Sonstiges
selbst Arzt Krankenhaus

Sofortbehandlung/Medikation:

1. Stich

Leiden Sie oder jemand aus threr Familie an einer der folgenden Erkrankungen:
Sie: Heuschnupfen: Asthma:* atop. Ekzem: andere Allergien:
Familie:  Heuschnupfen: Asthma:* atop. Ekzem: andere Allergien:

Nennen Sie Erkrankungen, dfe bei lhnen festgestellt worden sind (Schilddrise, Diab. mell., Hypotonie, Hypertonie etc.}

Nehmen Sie Medikamente ein?

Auswertige Befunde:

B

727 26569

Abbildung 3: Fragebogen Insektengiftallergie



2.1.2. Intracutantest

Entsprechend der standardméBig an der Hautklinik des UKE durchgefiihrten Diagnostik
bei Hymenopterengiftallergie wurde bei jedem Patienten zundchst ein Intracutantest
durchgefiihrt. Die Testung erfolgte am oberen Riicken. Zundchst wurde der Testbereich
markiert, in dem anschlieBend mit einer 27gauge Kaniile eine Menge von jeweils ca.
0,02ml unterschiedlicher Giftverdiinnungen intracutan injiziert wurde. Es wurde mit
einer Verdiinnung von 0,0001pg/ml begonnen und die Konzentration schrittweise bis
auf maximal 0,Ipg/ml erhoht, sofern nicht vorher schon eine zweifach positive
Reaktion auftrat. Wenn die getestete Person bereits auf die niedrigste Verdiinnung von
0,0001pg/ml eine Reaktion zeigte wurde weiter verdiinnt bis auf eine Verdiinnung von
1: 1 Million (0,000001pg/ml). Eine Positivkontrolle mit Histamindihydrochlorid 0,1%ig
sowie eine Negativkontrolle mit NaCl 0,9%ig wurden ebenfalls i.c. injiziert. Nach 20
Minuten erfolgte eine Ablesung der Reaktion. Hierfiir wurde ein transparentes Lineal
auf jedes einzelne Injektionsfeld aufgelegt und der Durchmesser der im Falle einer
positiven Reaktion entstandenen Quaddel ausgemessen. So konnte die individuelle
Reaktionsschwelle eines Patienten ermittelt werden. Die Bewertung der Reaktion
erfolgte gemd3 der Leitlinie fiir Hauttests zur Diagnostik von allergischen Soforttyp-

Reaktionen (siche Tabelle 2).
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E Universitatskiinikum E [linik und Poliklinik Funktionselaheit
Hamburg-E ppendoﬁ’ = flir Permatelogle und Venerologie — Aliergie und Umwelt —

INSEKTENGIFTALLERGIE: TEST

A= — Datume: o

Vorname: {weiblich [, minnlich [J') Weitere Testung: _
Geb.-Datum; Testarzt:
Diagnose: Station /Poliklinik:

Anamnestischer Schweregrad der anaphylaktischen / anaphylaktoiden Reaktion
O Gradl  (z.B Juckreiz, Urticaria, Flush)

(O Grad il (z.B. Nausea, Dyspnoe, Tachykardie, Hypotension)
(3 Grad 1l [z.B. Erbrechen, Defikation, Bronchospasmus, Zyanose, Schock)
(0 Grad iV (z.B. Atemstillstand, Kreislaufstillstand)
Biene Wespe Prick
Ablasung nach Ablesung nach Ablesung nach
20 Min. 20 Min. 0 Min. | 24 5td
Griserpollen
D. pter.
T T Katzenepithielen
LC 40001 pgiml
0,000 pg/mi
0,01 pgymi Sonstige:
0,1 pgfml Histamin (0,1 %/0,01 %)
Ncl: %} (il B

Testarzt

1387

{Unkerschrif und Stempet]

=
"

Abbildung 4: Testbogen Insektengiftallergie

In der vorliegenden Arbeit erfolgte zur Auswertung der Ergebnisse eine Klassifizierung
der einzelnen Reaktionen: ,Reaktion 0 wurde denjenigen Patienten zugeschrieben,
welche auf eine Verdiinnung von 0,1ug/ml keine Hautreaktion mehr zeigten. Bei

denjenigen Patienten, bei denen sich selbst bei einer Verdiinnung von 0,000001pg/ml
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noch eine positive Hautreaktion nachweisen lieB3, lag die hochste Empfindlichkeit vor.

Diese Reaktion wurde als ,,Reaktion 6* klassifiziert.

Ubersicht iiber die Einteilung der Hautreaktionen/ i.c. Stufen

,Reaktion 0 fehlende Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,1pg/ml.
,Reaktion 1 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,1pg/ml.
,Reaktion 2* positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,01pg/ml.
,Reaktion 3 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,001pug/ml.
,Reaktion 4 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,0001pg/ml.
,Reaktion 5 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,00001pg/ml.

»Reaktion 6 positive Hautreaktion auf die Verdiinnung 0,000001pg/ml.

Alle erhobenen Befunde wurden im Formular ,,Insektengiftallergie: Test* (Abbildung 4)

dokumentiert.

2.1.3. In-vitro-Test: RAST-Klasse

Es erfolgte eine Blutentnahme flir die Bestimmung spezifischer IgE-Antikdrper im
Serum mittels RAST (Phadia, Uppsala, Schweden). Die quantitative Messung erlaubte
eine Bestimmung der RAST-Klasse.

2.1.4. Indikationsstellung

Die Indikation zur Hyposensibilisierung stellte sich bei jedem Patienten mit einer
anamnestisch stattgehabten systemischen Stichreaktion und dem Nachweis einer IgE-
vermittelten Sensibilisierung auf das reaktionsauslosende Insektengift. Unter
Bertiicksichtigung der unter Punkt 1.3.3.2. aufgefiihrten Kriterien wurde dem Patienten
mitgeteilt, ob eine Indikation zur VIT vorliegt. In einem Aufkldrungsgesprich wurden
mit dem Patienten der Therapieablauf, mogliche Nebenwirkungen, Erfolgsaussichten,
Alternativen zur VIT  sowie das  Unterlassungsrisiko und  spezielle
Verhaltensinstruktionen besprochen. Es folgte eine schriftliche

Einverstindniserklarung, welche von Arzt und Patient unterschrieben wurde.
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2.1.5. Therapieschemata

In den letzten Jahrzehnten haben am UKE vor allem das ,,Rush-Schema® und das

,Hamburger Schema* Verwendung gefunden (siche Tabelle 4).

2.1.6. Injektionsgifte

Im Laufe der letzten Jahrzehnte sind auf dem Gebiet der VIT stets neue
pharmakologische Produkte entwickelt und zugelassen worden. Bei den zwischen 1980
und 2006 am UKE zur VIT bei Hymenopterengiftallergie verwendeten Injektionsgiften
handelte es sich um Produkte der Firma ALK Abell6 (Wedel, Deutschland). Eine
Ubersicht  iiber die verwendeten Insektengiftpriparate und das jeweilige

Zulassungsdatum findet sich in Tabelle 5.
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Tabelle 5: Ubersicht einiger Préaparate zur Hyposensibilisierung

Praparatname Stirke Zulassungsdatum
Reless Wespe® bzw. Reless Biene® Initialtherapie 07.01.1979
Reless Wespe® bzw. Reless Biene® Erhaltungstherapie 02.10.1989
Reless Wespe® bzw. Reless Biene® Klinikpackung 1100pg | 18.01.1985
Reless Wespe® bzw. Reless Biene® HandyPack 14.10.1982

ALK-lyophilisiert SQ Therapie Wespe®/ | 100-100.000 SQ-E/ml | 13.10.1982
ALK-lyophilisiert SQ Therapie Biene®

ALK-depot SQ Wespe®/ 100-100.000 SQ-E/ml | 10.02.1992

ALK-depot SQ Biene®

Quelle: ALK Abelld

2.1.7. Durchfiihrung der VIT

Zur Einleitung blieben die Patienten je nach angewendetem Injektionsschema einige
Tage stationdr in der Klinik fiir Dermatologie und Allergologie. Die meisten Patienten,
die in die vorliegende Arbeit mit eingingen, erhielten Injektionen nach dem ,,Hamburger
Schema® oder nach dem ,,Rush-Schema®, welche jeweils einen 5-tdgigen stationdren
Aufenthalt zur Initialtherapie vorsehen. Je nach Auspridgung der Nebenwirkungen
wihrend der Steigerungsphase musste im Individualfall eine weniger rasche Erhdhung
der applizierten Giftkonzentration gewidhlt oder um eine Stufe riickverdiinnt werden.
Nach Erreichen der Erhaltungsdosis von 100ug blieb der Patient in der Regel noch eine
weitere Nacht zur Uberwachung stationdir und konnte bei Beschwerdefreiheit am

Folgetag entlassen werden. Es folgten ambulante Injektionen in Hoéhe der
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Erhaltungsdosis im Abstand von zunéchst einer, spiter zwei und schlieBlich 4-6

Wochen. Die empfohlene Gesamttherapiedauer lag bei 3-5 Jahren.

2.1.8. Nebenwirkungen

Wihrend der Hyposensibilisierung wurde zu allen Injektionszeitpunkten die
Ausprigung eventuell aufgetretener Nebenwirkungen, sowohl in der Initialphase als
auch in der Erhaltungsphase, erfasst und dokumentiert. Die jeweils stirkste aufgetretene
Nebenwirkung beider Phasen wurde fiir die statistische Auswertung in der vorliegenden
Arbeit zusammengefasst. Desweiteren wurde die Klassifikation der Nebenwirkungen
etwas modifiziert, um differenziertere Aussagen zu der Schwere der Nebenwirkungen
machen zu kdnnen. Speziell die libersteigerte Lokalreaktion konnte so erfasst werden,

obwohl sie im eigentlichen Sinne noch keine systemische Reaktion darstellt. Tabelle 6

zeigt die Einteilung der Schweregrade von Nebenwirkungen.

Tabelle 6: Einteilung der Schweregrade von Nebenwirkungen

Neben- Neben- Neben- Neben- Neben-
wirkungen wirkungen wirkungen wirkungen wirkungen
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Keine Verstérkte Milde Mittelgradige Schwere
Nebenwirkung | Lokalreaktion | systemische systemische systemische
bzw. leichte mit Rotung, Reaktion mit Reaktion mit Nebenwirkunge
Lokalreaktion Schmerzen und | Parésthesien, Ubelkeit, n wie Quincke-
mit Rotung, Schwellung an | Flush, Urtikaria | Unwohlsein, Odem, schwere
Schmerzen und | der Schwindel, Dyspnoe,
Schwellung an | Injektionsstelle Tachykardie Bewusstlosigke
der (> 10cm Q) mit it, Asystolie
Injektionsstelle | teilweise

(< 10cm O) Persistenz

>24Std. und/
oder
unspezifische
subjektive
Symptome wie
Kopfschmerzen
und Miidigkeit
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2.1.9. Stiche wihrend der Therapie

Zum Teil kam es bei Patienten wihrend der Hyposensibilisierung zu einem oder
mehreren erneuten Feldstichen. Bei jeder ambulanten Wiedervorstellung zur nichsten
Injektion wurde daher nach zwischenzeitlich aufgetretenen Stichereignissen und einer
gegebenenfalls aufgetretenen Stichreaktion gefragt. Die Beurteilung der Reaktion
erfolgte gemiB Einteilung nach RING UND MEBMER. Alle Angaben zu wihrend der
Therapie aufgetretenen Stichereignissen und Stichreaktionen wurden dokumentiert und

gingen in die Auswertungen dieser Arbeit mit ein.

2.1.10. Abschlussuntersuchung

Zum Abschluss der Therapie erfolgten bei jedem Patienten eine erneute Bestimmung
der Hautreagibilitit im Intracutantest und eine RAST-Untersuchung. Die Ergebnisse der
Abschlussuntersuchung wurden jeweils in das Formular zur Testung der
Insektengiftallergie eingetragen. Allen Patienten wurde nach Abschluss der Therapie
empfohlen, weiterhin ein Notfallset bei sich zu tragen, um im Falle eines erneuten
Stichereignisses mit systemischer Reaktion rasch und gezielt medikamentos
intervenieren zu konnen. Alle Patienten, die sich einer VIT unterzogen hatten, wurden
im Anschluss daran dazu aufgefordert, sich zukiinftig mindestens einmal jéhrlich zu
einer Verlaufskontrolle in der allergologischen Ambulanz wiedervorzustellen um {iber
eventuell stattgefundene Stichereignisse und aufgetretene Reaktionen berichten zu

konnen.

2.1.11. Jahrliche Verlaufskontrollen

Bei den empfohlenen jdhrlichen Verlaufskontrollen wurde neben einer erneuten
Durchfiihrung eines Intracutantests eine spezifische Befragung des Patienten
vorgenommen: Sind Sie momentan gesund? Hat sich an Threr Allgemeinmedikation
etwas gedndert? Sind Sie in der Zwischenzeit wieder von dem ausldsenden Insekt
gestochen worden und ist eine systemische Reaktion aufgetreten? Ist Thr Notfallset
vollstindig und alle Bestandteile noch haltbar? Die Ergebnisse der Testung und der
Befragung wurden in das Formular zur Testung der Insektengiftallergie (Abbildung 4)

aufgenommen.

36



2.2. Auswertung der Patientenakten

Die Allergieabteilung der Hautklinik des UKE fiihrt ein eigenes Aktenarchiv fiir die
Patienten mit Hymenopterengiftallergie. Insgesamt standen rund 2000 Akten zur
Sichtung zur Verfiigung. Knapp die Hélfte der Patientenakten konnte nicht mit in die
Auswertung einbezogen werden, da sich die Patienten nur einmalig vorgestellt hatten,
ihre Daten unvollstdndig waren oder die Patienten lediglich die Initialphase am UKE
hatten durchfiihren lassen, um die weitere Therapie ambulant an einer anderen Stelle
fortzufiihren. In diesen Fillen konnte der Therapieverlauf nicht weiter verfolgt und auch
keine Abschlussuntersuchung durchgefiihrt werden. AusschlieBlich diejenigen
Patientenakten, die vollstindige Informationen zu den Allergieparametern vor der
Therapie, den Therapieverlauf und die Allergieparameter zum Therapieendpunkt
aufwiesen, wurden in das Patientenkollektiv mit aufgenommen. Es verblieben 1020
Patientenakten welche retrospektiv ausgewertet wurden. Diese 1020 Patientenakten
beinhalteten Aufzeichnungen iiber insgesamt 1033 durchgefiihrte VIT. Es lagen
insgesamt Informationen iiber 896 abgeschlossene VIT bei Wespengiftallergie und 137
abgeschlossene VIT bei Bienengiftallergie vor. Bei 13 Patienten hatte eine Indikation
sowohl zur VIT mit Wespengift als auch zu VIT mit Bienengift bestanden, so dass die
Patienten beide Hyposensibilisierungen hatten durchfiihren lassen. Die Daten der

einzelnen VIT dieser Patienten gingen in die Auswertungen der jeweiligen VIT mit ein.

2.2.1. Definition des Therapieerfolgs

Die jéhrlichen Vorlaufskontrollen in der allergologischen Abteilung haben einen sehr
hohen Stellenwert. Im Falle eines stattgehabten Stichereignisses liefern Informationen

iiber die aufgetretene Reaktion die sicherste Aussage iiber den Therapieerfolg.

Als Therapieerfolg wurden alle Verldufe gewertet, bei denen es nach abgeschlossener
VIT zu einem erneuten Stichereignis ohne systemische Reaktion gekommen ist. Analog
wurde das erneute Auftreten einer systemischen Stichreaktion als Therapieversagen
gewertet. Als maximaler auszuwertender Beobachtungszeitraum nach Abschluss der
Hyposensibilisierung wurden fiir die vorliegende Arbeit 10 Jahre festgelegt. So bot sich
ein groBes Zeitfenster zur Erfassung individueller Verldufe um eine Aussage iiber den

Therapieerfolg moglichst vieler Patienten machen zu kdnnen.

37



2.2.3. Auswertung der erhobenen Daten

Der Hauptfokus der Auswertungen der vorliegenden Arbeit lag in der
Gegeniiberstellung der Gruppe erfolgreich immunisierter Patienten und der Gruppe der
Therapieversager. Aus diesem Grund wurden fiir den primiren Endpunkt dieser Studie,
den Therapieerfolg, lediglich die Patienten eingeschlossen, die iiber ein erneutes
Stichereignis nach VIT berichteten. In einigen dieser Félle war es retrospektiv nicht
moglich, genaue Informationen {iiber das Verhalten des Patienten nach dem
Stichereignis zu erheben, etwa dariiber ob und welche Medikamente in welcher
Dosierung eingenommen worden sind. Auflerdem konnte im Falle einer
Medikamenteneinnahme hdufig keine genaue Angabe zum zeitlichen Abstand zum
Stichereignis oder zu eventuell aufgetretenen Symptomen gemacht werden.
Ausschlaggebend fiir die Bewertung des Therapieerfolgs war daher ausschlieBlich das
Vorliegen oder Fehlen einer systemischen Reaktion vom Sofort-Typ auf ein

Stichereignis.

Um differenziertere Aussagen iiber eine Assoziation des Alters zum Therapieerfolg
machen zu koénnen, wurde in beiden Gruppen ein Alters-Cut-Off beim jeweiligen
Altersmedian der Gruppe (im Patientenkollektiv Wespe bei 45,357 Jahren, im
Patientenkollektiv Biene bei 37,5 Jahren) untersucht, sowie als zweiter zu
untersuchender Alters-Cut-Off in beiden Gruppen das 65. Lebensjahr gewahlt. Fiir
Subanalysen beziiglich des Zusammenhangs zwischen der Therapiedauer und dem
Therapieerfolg, wurde neben einem Cut-Off bei 36 Monaten, der empfohlenen
Mindesttherapiedauer fiir eine VIT, fir beide Gruppen ein weiterer Cut-Off bei 41

Monaten, dem Median der Therapiedauer des Patientenkollektivs Wespe, gewihlt.

Einige Parameter der VIT Biene, die untersucht werden sollten, wiesen zu geringe
Fallzahlen fiir giiltige statistische Auswertungen auf. Folgende Parameter wurden daher
fiir die Auswertung der VIT Biene zu Gruppen zusammengefasst um grof3ere Fallzahlen

fiir die statistischen Berechnungen zu generieren:

- Zusammenfassung der vier Allergiegrade in zwei Gruppen ,,Allergiegrade 1 und

2“und ,,Allergiegrade 3 und 4*.
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- Zusammenfassung der drei moglichen Verdnderungen im Intracutantest
(,,Zunahme®, ,keine Verdnderung“ und , Abnahme®) in zwei Gruppen

»2Zunahme oder keine Verdnderung® und ,,Abnahme*.

- Zusammenfassung der drei moglichen Verdnderungen im RAST (,,Zunahme®,
»keine Verdnderung® und ,,Abnahme*) in zwei Gruppen ,,Zunahme oder keine

Verianderung® und ,,Abnahme*.

2.2.4. Angewandte statistische Tests

Fiir die statistische Analyse wurde PASW Version 17.0 fiir Windows (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) verwendet.

Die kategorialen Daten wurden mittels Kreuztabellen dargestellt und bestehende
Assoziationen zwischen den einzelnen Variablen mithilfe des Exakten Tests nach
FISHER berechnet. Fiir Kreuztabellen mit mehr als vier Feldern wurde der Chi-Quadrat-

Test nach PEARSON angewandt.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie waren die Informationen nicht in
jedem Datensatz vollstindig. In diesen Féllen wurden die jeweils giiltigen Prozente

berechnet.

Eine bindr logistische Regressionsanalyse, univariat und multivariat, wurde zur
Feststellung der jeweiligen Abhéngigkeit der prognostischen Parameter zueinander
durchgefiihrt. Die multivariate Analyse beinhaltete neben dem Alters-Cut-Off und dem
Geschlecht die in der univariaten Analyse als statistisch signifikant ermittelten

Parameter.

Es wurden in allen Analysen jeweils die Odd’s-Ratio und das 95%-ige

Konfidenzintervall (KI) angegeben.

Alle Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und p-Werte <0,05 als statistisch relevant

gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv Wespe

Zwischen 1980 und 2006 unterzogen sich am UKE 896 Patienten einer VIT bei
Wespengiftallergie (nachfolgend VIT Wespe).

3.1.1. Charakteristika des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv, dessen Daten in die Gesamtauswertung der VIT Wespe mit
eingingen, umfasste 896 Patienten, darunter 347 Ménner (38,7%) und 549 Frauen

(61,3%).

In der Altersverteilung zeigte sich ein Mittelwert von 43,51 Jahren und ein Median von
45,375 Jahren. Der jlingste Patient war bei Therapiebeginn 5,7 Jahre alt, der &lteste
79,5 Jahre alt.

Bei 757 Patienten (84,5%) zeigte sich keine atopische Diathese, bei 139 Patienten
(15,5%) fanden sich anamnestisch Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis.
Hierbei zeigte sich, dass innerhalb dieser 15,5% signifikant mehr Frauen (n= 98) eine

atopische Diathese aufwiesen als Ménner (n= 41, Exakter Test nach FISHER p= 0,018).

3.1.2. Allergieparameter vor der Hyposensibilisierung

3.1.2.1. Urspriinglicher Allergiegrad (anamnestisch) nach RING UND MEBMER

Grad 1 hatten 251 Patienten (29%)
Grad 2 hatten 475 Patienten (54,8%)
Grad 3 hatten 135 Patienten (15,6%)
Grad 4 hatten 5 Patienten (0,6%)
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Sensibilisierungsgrad vor der Therapie (Wespe)
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Abbildung 5: Sensibilisierungsgrad vor der VIT Wespe

3.1.2.2. Intracutantest vor der VIT Wespe

Reaktion 0 hatten 15 Patienten (1,7%)
Reaktion 1 hatten 39 Patienten (4,4%)
Reaktion 2 hatten 118 Patienten (13,2%)
Reaktion 3 hatten 215 Patienten (24,0%)
Reaktion 4 hatten 308 Patienten (34,4%)
Reaktion 5 hatten 153 Patienten (17,1%)

Reaktion 6 hatten 29 Patienten (3,2%)
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Intracutantest vor der Therapie (Wespe)
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Abbildung 6: Intracutantest vor der VIT Wespe

Die Ergebnisse der Hautreagibilitidt im Intracutantest vor der Therapie zeigten keine
Assoziation zum Allergiegrad vor der Therapie (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p=
0,424).

3.1.2.3. In-vitro-Test: RAST-Klasse vor der VIT Wespe

RAST Klasse 0 hatten 73 Patienten (8,1%)
RAST Klasse 1 hatten 79 Patienten (8,8%)
RAST Klasse 2 hatten 336 Patienten (37,5%)
RAST Klasse 3 hatten 258 Patienten (28,8%)
RAST Klasse 4 hatten 110 Patienten (12,3%)
RAST Klasse 5 hatten 21 Patienten (2,3%)

RAST Klasse 6 hatten 10 Patienten (1,1%)
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Bestimmung spezifischer IgE-AK quantitativ vor der Therapie
(Wespe)
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Abbildung 7: RAST-Klasse vor der VIT Wespe

Die Ergebnisse im RAST vor der Therapie zeigten keine Assoziation zum Allergiegrad

vor der Therapie (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,86).
3.1.3. Ablauf der Hyposensibilisierung

3.1.3.1. Therapiedauer

Die 896 untersuchten Patienten wurden im Median iber einen Zeitraum von 41
Monaten mit Wespengift hyposensibilisiert. Die kiirzeste VIT Wespe erfolgte iiber

einen Zeitraum von 13 Monaten, die ldngste {iber einen Zeitraum von 169 Monaten.

Mit 834 Patienten (93,1%) lag die groBe Mehrheit des Patientenkollektivs iiber der
empfohlenen Mindesttherapiedauer von 36 Monaten, 62 Patienten (6,9%) lagen

unterhalb oder bei genau 36 Monaten.

3.1.3.2. Nebenwirkungen

Wihrend der Initialphase mit steigenden Giftdosen zeigten 59,4% der Patienten keine,
24% der Patienten leichte systemische Reaktionen auf die Giftapplikation und 16,6%
mittlere bis schwere Reaktionen. Wéhrend der Erhaltungsphase waren die Reaktionen

insgesamt seltener und weniger stark ausgeprigt. Uber 75% der Gesamtgruppe zeigten
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in der Erhaltungsphase keine systemischen Reaktionen auf die Giftapplikationen mehr

(Tabelle 7).

Tabelle 7: Grad der Nebenwirkungen wahrend der VIT Wespe

Auspragungsgrad der Initialphase Erhaltungsphase
Nebenwirkungen
Grad 0 532 (59,4%) 675 (75,8%)
Grad 1 215 (24%) 127 (14,2%)
Grad 2 109 (12,2%) 53 (5,9%)
Grad 3 39 (4,4%) 35 (3,9%)
Grad 4 0 (0%) 0 (0%)

Die Symptome wihrend der Initialphase waren bei den Ménnern signifikant haufiger
nicht oder weniger stark ausgeprdgt als bei den Frauen (Chi-Quadrat-Test nach

PEARSON, p=0,001; Tabelle 8).
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Tabelle 8: Nebenwirkungen Initialphase und Geschlecht, VIT Wespe

Geschlecht Gesamt
mannlich weiblich
Nebenwirkungen | Grad 0 | Anzahl 236 296 532
wahrend der
Initialphase
Prozent innerhalb | 68,0% 54,0% 59,4%
Geschlecht
Grad 1 Anzahl 67 148 215
Prozent innerhalb | 19,3% 27,0% 24.,0%
Geschlecht
Grad 2 Anzahl 33 76 109
Prozent innerhalb | 9,5% 13,9% 12,2%
Geschlecht
Grad 3 Anzahl 11 28 39
Prozent innerhalb | 3,2% 5,1% 4,4%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 347 548 895
Prozent innerhalb | 100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht
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Ebenso waren die Symptome wéhrend der Erhaltungsphase bei Mannern signifikant

hdufiger nicht vorhanden oder weniger stark ausgeprigt als bei den Frauen (Chi-

Quadrat-Test nach PEARSON, p< 0,001; Tabelle 9).

Tabelle 9: Nebenwirkungen Erhaltungsphase und Geschlecht, VIT Wespe

Geschlecht Gesamt
mannlich weiblich
Nebenwirkungen | Grad 0 | Anzahl 291 384 675
wahrend der
Erhaltungsphase
Prozent innerhalb | 83,9% 70,7% 75,8%
Geschlecht
Grad 1 Anzahl 30 97 127
Prozent innerhalb | 8,6% 17,9% 14,3%
Geschlecht
Grad 2 Anzahl 18 35 53
Prozent innerhalb | 5,2% 6,4% 6,0%
Geschlecht
Grad 3 Anzahl 8 27 35
Prozent innerhalb | 2,3% 5,0% 3,9%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 347 543 890
Prozent innerhalb | 100% 100% 100%
Geschlecht
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3.1.3.3. Stiche wihrend der Therapie

651 Patienten (72,6%) wurden wihrend der VIT Wespe nicht wieder gestochen, bei 245
Patienten (27,4%) kam es wahrend der VIT Wespe zu einem erneuten Stichereignis
durch eine Wespe. 94,7% (n= 232) dieser erneut gestochenen Patienten tolerierten den
Wespenstich ohne systemische Reaktion, lediglich 5,3% (n= 13) entwickelten eine

systemische Reaktion.

3.1.4. Allergieparameter nach abgeschlossener Hyposensibilisierung

3.1.4.1. Intracutantest nach der VIT Wespe

Reaktion 0 hatten 109 Patienten (12,2%)
Reaktion 1 hatten 266 Patienten (29,7%)
Reaktion 2 hatten 279 Patienten (31,3%)
Reaktion 3 hatten 144 Patienten (16,1%)
Reaktion 4 hatten 75 Patienten (8,4%)
Reaktion 5 hatten 15 Patienten (1,7%)

Reaktion 6 hatten 3 Patienten (0,3%)
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Intracutantest nach abgeschlossener Therapie (Wespe)
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Abbildung 8: Intracutantest nach der VIT Wespe
3.1.4.1.1 Vergleich der Ergebnisse im Intracutantest

Vergleich der Intracutanteststufe
vor und nach der Therapie (Wespe)
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3.1.4.1.2. Verdnderung der Reaktion im Intracutantest

Bei 699 Patienten (80,2%) zeigte sich im nach Beendigung der Therapie durchgefiihrten

Intracutantest eine Abnahme der Hautreagibilitit, bei 127 Patienten (14,6%) keine

Verdnderung zu den Vorbefunden und bei 46 Patienten (5,3%) eine Zunahme der

Hautreagibilitdt. Einen Riickgang der Hautreagibilitit auf ,,null* nach abgeschlossener

Hyposensibilisierung, d.h. eine fehlende Hautreaktion auf eine Wespengiftkonzentration

von 0,1pg/ml, zeigte sich bei insgesamt 109 Patienten (12,2%).

3.1.4.2. In-vitro-Test: RAST-Klasse nach der VIT Wespe

RAST Klasse 0 hatten 191 Patienten (21,3%)

RAST Klasse 1 hatten 140 Patienten (15,6%)

RAST Klasse 2 hatten 346 Patienten (38,6%)

RAST Klasse 3 hatten 181 Patienten (20,2%)

RAST Klasse 4 hatten 28 Patienten (3,1%)

RAST Klasse 5 hatten 2 Patienten (0,2%)

RAST Klasse 6 hatte kein Patient (0%)
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Abbildung 10: RAST-KIasse nach der VIT Wespe
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3.1.4.2.1 Vergleich der RAST-Klasse

Vergleich der RAST-Klasse
vor und nach der Therapie (Wespe)
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Abbildung 11: RAST-KIlasse vorher/ nachher, VIT Wespe

3.1.4.2.2. Verdnderung der RAST-Klasse

Bei 494 Patienten (56,6%) zeigte sich in der nach Therapieabschluss durchgefiihrten
RAST-Untersuchung eine Abnahme der RAST-Klasse, bei 287 Patienten (32,7%) keine
Verdnderung und bei 98 Patienten (11,1%) eine Zunahme der RAST-Klasse im
Vergleich zu den Vorbefunden. Einen Riickgang der RAST-Klasse auf ,,null“, d.h. eine
nachweisbare Menge von weniger als 0,35 kUA/L spezifischer IgE-Antikérper im
RAST, zeigten 191 Patienten (21,3%).

3.1.5. Nachbeobachtung

3.1.5.1. Nachbeobachtung und Beobachtungszeitraum

Insgesamt 406 (45,3%) der 896 in die Untersuchung eingegangenen Patienten stellten
sich nach Beendigung der VIT Wespe nicht wieder im UKE vor. Die iibrigen 490
Patienten (54,7%) stellten sich zu den empfohlenen Nachuntersuchungen wieder vor, im

Median {iber einen Zeitraum von 53,8 Monaten. Es zeigte sich, dass einen signifikant
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hoheren Anteil der Patienten, die zur empfohlenen Nachsorge erschienen, mit 58,5% die

Frauen ausmachten (Exakter Test nach FISHER, p= 0,005).

3.1.5.2. Stichereignisse

Innerhalb der Patientengruppe die sich im UKE wiedervorstellte (n= 490), berichteten
179 Patienten (20%) iiber ein erneutes, nach Abschluss der Hyposensibilisierung
stattgefundenes  Stichereignis. Diese 179  Patienten  reprdsentierten  das
Patientenkollektiv, welches Informationen iiber die Effizienz der VIT Wespe und die
retrospektiv zu ermittelnden prognostischen Parameter fiir den Therapieerfolg liefern

sollte.

3.1.5.3. Erfolgreich Immunisierte

Bei 147 Patienten (82,1%) der insgesamt 179 nach der Therapie erneut gestochenen
Patienten kam es zu einem gut tolerierten Stichereignis ohne systemische Reaktion.

Diese Patienten galten als erfolgreich immunisiert.

3.1.5.4. Therapieversager

Bei 32 Patienten (17,9%) kam es nach abgeschlossener Hyposensibilisierung erneut zu
einer systemischen Reaktion auf einen Wespenstich. Die Patienten dieser Gruppe
wurden als Therapieversager gewertet. Es zeigte sich darliber hinaus, dass die
systemische Reaktion nach abgeschlossener Therapie bei 31% der Therapieversager
geringer ausgeprdgt war als der urspriingliche Allergiegrad vor der
Hyposensibilisierung. Bei 59% der Patienten zeigte sich eine unverdndert starke
systemische Reaktion, bei 10% der Patienten kam es im Anschluss an die Therapie zu

einem stdrkeren systemischen Ereignis als vor Therapiebeginn.

3.1.6. Assoziationen der erhobenen Parameter mit dem Therapieerfolg

3.1.6.1. Alter und Therapieerfolg

In den statistischen Auswertungen konnte keine Korrelation zwischen dem
Altersmedian und dem Therapieerfolg festgestellt werden. So unterschied sich der

Therapieerfolg bei denjenigen Patienten, deren Alter unterhalb des Altersmedian lag,
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nicht signifikant von dem Therapieerfolg derjenigen Patienten, deren Alter auf oder
oberhalb des Altersmedian von 45,375 Jahren lag (Exakter Test nach FISHER, p= 0,555).
Auch eine Korrelation des Therapieerfolges mit einem Alters-Cut-Off beim 65.

Lebensjahr konnte nicht nachgewiesen werden (Exakter Test nach FISHER, p= 0,212).

3.1.6.2. Geschlecht und Therapieerfolg

Es konnte keine Assoziation zwischen dem Geschlecht und dem Therapieerfolg

aufgezeigt werden (Exakter Test nach FISHER, p= 0,680).

3.1.6.3. Atopie und Therapieerfolg

Bei Frauen fand sich mit 17,9% signifikant hdufiger eine atopische Diathese in der
Anamnese als bei den Méannern mit 11,9% (Exakter Test nach FISHER, p= 0,018). Das
Vorliegen einer Atopie wirkte sich statistisch jedoch nicht auf den Therapieerfolg aus

(Exakter Test nach FISHER, p= 0,422; Tabelle 10).

Tabelle 10: Atopie und Therapieerfolg, VIT Wespe

Atopische Diathese Therapieversager Erfolgreich p-Wert
Immunisierte Exakter Test nach
FISHER
Ja 6 (23,1%) 20 (76,9%)
Nein 26 (17,1%) 126 (82,9%)
Gesamt 31 146 0,422

3.1.6.4. Urspriinglicher Allergiegrad und Therapieerfolg

Es zeigt sich keine Assoziation zwischen dem urspriinglichem Allergiegrad vor der

Therapie und dem spéteren Therapieerfolg (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,593;

Tabelle 11).
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Tabelle 11: Urspringlicher Allergiegrad und Therapieerfolg, VIT Wespe

Urspriinglicher | Therapieversager | Erfolgreich Gesamt p-Wert

Allergiegrad Immunisierte Chi-Quadrat-Test

nach PEARSON

Grad 1 4 (10,5%) 34 (89,5%) 38 (100%)

Grad 2 21 (19,8%) 85 (80,2%) 106 (100%)

Grad 3 4 (18,2%) 18 (81,8%) 22 (100%)

Grad 4 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)

Gesamt 32 (18%) 146 (82%) 178 (100%) 0.593

3.1.6.5. Intracutantest und Therapieerfolg

Weder zwischen dem urspriinglichen, vor der Therapie vorliegenden Ergebnis im
Intracutantest und dem Therapieerfolg (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,620),
noch zwischen dem bei Abschluss der Therapie vorliegenden Ergebnis im Intracutantest
und dem Therapieerfolg (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,680) lieB sich eine
Assoziation nachweisen. Es zeigte sich weder eine Korrelation zwischen einer
Verdnderung der i.c. Stufe durch die Therapie an sich (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON,
p= 0,861), noch zwischen dem Riickgang der Hautreagibilitit auf unterhalb der
Nachweisgrenze und dem Therapieerfolg (Exakter Test nach FISHER, p= 0,707). Unsere
Auswertungen zeigten, dass eine fehlende Reaktion auf die hochste von uns getestete
Giftkonzentration im Intracutantest somit nicht als Nachweis einer fehlenden
allergischen Reaktionsbereitschaft auf ein erneutes Stichereignis interpretiert werden

kann.
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Tabelle 12: Veranderung der Hautreagibilitdt im Intracutantest und Therapieerfolg, VIT Wespe

Verdnderung der Therapie- Erfolgreich Gesamt p-Wert
i.c. Stufe versager Immunisierte Chi-Quadrat-

Test nach
PEARSON

Zunahme 2 (22,2%) 7(77,8%) 9 (100%)

keine 3 (14,3%) 18 (85,7%) 21 (100%)

Verianderung

Abnahme 26 (17,9%) 119 (82,1) 145 (100%)

Gesamt 31 (18%) 144 (82%) 175 (100%)

0,861

3.1.6.6. In-vitro-Test: RAST-Klasse und Therapieerfolg

Weder zwischen dem urspriinglichen Ergebnis (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p=
0,754) noch zwischen dem nach Therapieabschluss vorliegenden Ergebnis der RAST-
Untersuchung (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,531) und dem Therapieerfolg
zeigte sich eine Assoziation. Es lie} sich ebenfalls keine Assoziation zwischen der Art
der Verdnderung der RAST-Klasse und dem Therapieerfolg nachweisen (Chi-Quadrat-
Test nach PEARSON, p= 0,899). Einen Riickgang der RAST-Klasse auf ,,null* wiesen
20,8% der nach Therapieabschluss erneut gestochenen Patienten auf. Es lief sich auch
hier kein Zusammenhang mit dem Therapieerfolg aufzeigen (Exakter Test nach FISHER,
p= 0,630). Ein fehlender Nachweis spezifischer IgE-Antikdrper im Serum kann somit
nicht als prognostischer Parameter fiir eine fehlende allergische Reaktionsbereitschaft

auf einen erneuten Wespenstich gewertet werden.

Insgesamt fand sich mit 32,8% bei Frauen signifikant hiufiger ein Riickgang der RAST-
Klasse auf ,,null”, gegeniiber den Méannern mit 17,7% (Exakter Test nach FISHER, p=
0,036).
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Tabelle 13: Veréanderung der RAST-KIlasse und Therapieerfolg, VIT Wespe

p-Wert
Verdnderung | Therapieversager Erfolgreich Gesamt Chi-Quadrat-
RAST-Klasse Immunisierte Test nach
PEARSON
Zunahme 3 (16,7%) 15 (83,3%) 18 (100%)
keine 10 (20,4%) 39 (79,6%) 49 (100%)
Verianderung
Abnahme 19 (17,6%) 89 (82,4%) 108 (100%)
0,899
Gesamt 32 (18,3%) 143 (81,7%) 175 (100%)

3.1.6.7. Dauer der Hyposensibilisierung und Therapieerfolg

Es stellte sich heraus, dass sich die Therapiedauer signifikant auf den Therapieerfolg

auswirkt.

So erlangten diejenigen Patienten,

die tuber der

im vorliegenden

Patientenkollektiv medianen Therapiedauer von 41 Monaten lagen, signifikant hidufiger

eine erfolgreiche Immunisierung (Exakter Test nach FISHER, p= 0,018) als diejenigen,

deren Therapiedauer unterhalb 41 Monaten lag (Tabelle 14).

Tabelle 14: Therapiedauer 41 Monate und Therapieerfolg, VIT Wespe

Therapiedauer | Therapieversager | Erfolgreich Gesamt p-Wert
Immunisierte Exakter Test
nach FISHER
<41 Monate 24 (24,2%) 75 (75,8%) 99 (100%)
> 41 Monate 8 (10,1%) 71 (89,9%) 79 (100,0%)
Gesamt 32 (18%) 146 (82%) 178 (100%) 0,018
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Fiir die empfohlene Therapiedauer von 36 Monaten liel sich dieser Zusammenhang
nicht nachweisen, wobei anzumerken ist, dass hier aufgrund der geringen Fallzahlen

eine eingeschrinkte statistische Auswertbarkeit vorlag (Tabelle 15).

Tabelle 15: Therapiedauer 36 Monate und Therapieerfolg, VIT Wespe

Therapiedauer | Therapieversager | Erfolgreich Gesamt p-Wert
Immunisierte Exakter Test nach
FISHER
<36 Monate | 3 (42,9%) 4 (57,1%) 7 (100%)
>36 Monate | 29 (17%) 142 (83%) 171 (100%)
Gesamt 32 (18%) 146 (82%) 178 (100%)
0,111

3.1.6.8. Nebenwirkungen wihrend der VIT und Therapieerfolg

Es zeigte sich eine eindeutige Korrelation zwischen dem Auspridgungsgrad der
Nebenwirkungen wihrend der Initialphase und dem spdteren Therapieerfolg (Chi-
Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,012) aber auch zwischen dem Auspriagungsgrad der
Nebenwirkungen wihrend der Erhaltungsphase und dem spéteren Therapieerfolg (Chi-
Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,036). Unsere Auswertungen konnten zeigen, dass das
Auftreten stirker ausgepriagter Nebenwirkungen signifikant mit einer hdheren
Wahrscheinlichkeit korreliert, nach der Hyposensibilisierung weiterhin systemisch auf

Wespenstiche zu reagieren.
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Tabelle 16: Nebenwirkungen Initialphase und Therapieerfolg, VIT Wespe

Nebenwirkungen wihrend der

Initialphase

Therapie-
versager

Erfolgreich
Immunisierte

Gesamt

p-Wert
Chi-
Quadrat-
Test nach
PEARSON

Grad

Anzahl

10

93

&3

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

31,3%

52,5%

57,2%

Anzahl

12

58

46

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

37,5%

32,8%

31,7%

Anzahl

21

13

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

25,0%

11,9%

9,0%

Anzahl

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

6,3%

2,8%

2,1%

Gesamt

Anzahl

32

145

177

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

18,1%

81,9%

100%

0,012
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Nebenwirkungen wihrend der Initialphase
und Therapieerfolg (Wespe)
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@ Therapieversager @ Erfolgreich Immunisierte

Abbildung 12: Nebenwirkungen Initialphase und Therapieerfolg, VIT Wespe

58




Tabelle 17: Nebenwirkungen Erhaltungsphase und Therapieerfolg, VIT Wespe

Nebenwirkungen wéhrend der

Erhaltungsphase

Therapie-

versager

Erfolgreich

Immunisierte

Gesamt

p-Wert
Chi-
Quadrat-
Test nach

PEARSON

Grad

Anzahl

17

106

123

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

53,1%

73,6%

69,9%

Anzahl

24

30

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

18,8%

16,7%

17,0%

Anzahl

11

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

12,5%

4,9%

6,3%

Anzahl

12

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

15,6%

4,9%

6,8%

Gesamt

Anzahl

32

144

176

Prozent innerhalb
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte

18,1%

81,8%

100,0%

0,036
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Abbildung 13: Nebenwirkungen Erhaltungsphase und Therapieerfolg, VIT Wespe

Auch bei einer Zusammenfassung der Nebenwirkungen beider Therapieabschnitte, der

Initialphase und der Erhaltungsphase, lieB3 sich eine Assoziation mit dem Therapieerfolg

nachweisen. So zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der stérksten

wihrend der gesamten Therapie aufgetretenen Nebenwirkung und dem Therapieerfolg

(Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,022). Eine Unterscheidung allein danach, ob

iiber den gesamten Applikationszeitraum eine systemische Nebenwirkung auf die

Injektionsgifte entwickelt wurde, oder nicht, ungeachtet des Auspriagungsgrades dieser

Reaktion, zeigte ebenfalls eine grenzwertige Assoziation zum spéteren Therapieerfolg

(Exakter Test nach FISHER, p= 0,05).
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Tabelle 18: Systemische Nebenwirkungen auf VIT und Therapieerfolg, VIT Wespe

systemische Therapieversager | Erfolgreich Gesamt p-Wert
Nebenwirkungen Immunisierte Exakter Test
auf die VIT nach FISHER
Ja 22 (68,8%) 71 (48,6%) 93 (52,2%)
Nein 10 (31,2%) 75 (51,4%) 85 (47,8%)
Gesamt 32 (100%) 146 (100%) 178 (100%)
0,05

3.1.6.9. Stiche wihrend der VIT und Therapieerfolg

Bei 232 Patienten kam es wéhrend der Therapie zu einem erneuten Stichereignis durch
eine Wespe. 94,7% der Patienten, die wéhrend der VIT wieder von einer Wespe

gestochen wurden, entwickelten hierauf keine systemische Reaktion mehr.

In einer Subgruppen-Analyse derjenigen Patienten, die wihrend der VIT erneut
gestochen wurden, zeigte sich im Exakten Test nach FISHER ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem problemlos tolerierten Stichereignis und dem spiteren
Therapieerfolg (Exakter Test nach FISHER, p= 0,004). Die Ergebnisse dieses Tests
wiesen aufgrund der geringen Fallzahlen jedoch eine eingeschrankte Giiltigkeit auf. Die
Aussagekraft dieser Ergebnisse konnten nur mittels einer erneuten Analyse mit grof3eren

Fallzahlen verifiziert werden.

52 Patienten, die wihrend der VIT wieder gestochen wurden —ungeachtet der
entwickelten Reaktion- wurden auch nach der Therapie wieder von einer Wespe
gestochen und gingen somit in die abschlieBende Auswertung beziiglich des
Therapieerfolges mit ein: in 83,1% zeigte sich auch nach Therapieabschluss ein
bestehender immunologischer Schutz, in 16,9% hingegen trat wieder eine systemische
Reaktion auf einen Feldstich auf. Es zeigte sich somit im Therapieerfolg kein
signifikanter Unterschied zu den Ergebnissen derjenigen Patienten, die wihrend der
VIT nicht gestochen worden sind. Es ergab sich zusammenfassend keine Assoziation
zwischen einem wéhrend der VIT stattgehabten Stichereignis an sich, und dem spéteren

Therapieerfolg (Exakter Test nach FISHER, p= 1,0; Tabelle 19).
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Tabelle 19: Stichereignis wahrend der VIT und Therapieerfolg, VIT Wespe

Stichereignis | Therapieversager | Erfolgreich Gesamt p-Wert
wihrend der Immunisierte Exakter Test
Therapie nach FISHER
Ja 10 (16,9%) 49 (83,1%) 59 (100%)
Nein 22 (18,5%) 97 (81,5%) 119 (100%)
Gesamt 32 (18%) 146 (82%) 178 (100%)
1,0
Tabelle 20: Stichreaktion wahrend der VIT und Therapieerfolg, VIT Wespe
Stichereignis | Therapieversager | Erfolgreich Gesamt p-Wert
wihrend der Immunisierte Exakter Test
Therapie nach FISHER
Stich mit 3 (30%) 0 (0%) 3 (5,1%)
systemischer
Reaktion
Stich ohne 7 (70%) 49 (87,5%) 56 (94,9%)
systemische
Reaktion
Gesamt 10 (100%) 49 (100%) 59 (100%) 0,004
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3.1.7. Logistische Regressionsanalysen in Bezug auf den Therapieerfolg

3.1.7.1. Univariate logistische Regressionsanalyse

Tabelle 21: Univariate logistische Regressionsanalyse, VIT Wespe

Parameter Signifikanzniveau OR 95% KI
Geschlecht 0,695 1,176 0,523 2,641
Cut-Off Altersmedian (45,375 Jahre) 0,502 1,301 0,603 2,807
Allergiegrad vor der VIT 0,419 0,765 0,400 1,465
Allergiegrad vor der VIT, 0,997 0,998 0,312 3,187
niedrig (Grad 1 & 2) gegeniiber hoch
(Grad 3 & 4)
Therapiedauer; Cut-Off 36 Monate 0,776 1,000 1,000 1,000
Therapiedauer; Cut-Off 41 Monate 0,018 2,840 1,198 6,735
Intracutantest vor der VIT 0,165 1,224 0,920 1,627
Intracutantest nach der VIT 0,856 1,033 0,725 1,473
Intracutantest Riickgang auf ,,null* 0,628 1,397 0,362 5,393
Intracutantest Verdnderung 0,818 0,992 0,925 1,064
Intracutantest Verdnderung 0,973 1,013 0,486 2,112
(niedriger, hoher oder gleich)
Intracutantest Veranderung 0,869 0,915 0,320 2,615
(niedriger oder hoher und gleich)
Systemische Nebenwirkungen auf VIT | 0,002 0,490 0,312 0,770
(wéhrend der Initialphase)
Systemische Nebenwirkungen auf VIT | 0,006 0,591 0,406 0,860
(wéhrend der Erhaltungsphase)
Systemische Nebenwirkungen auf VIT | 0,043 0,430 0,190 0,972
(wéhrend der gesamten VIT)
Vorliegen einer atopischen Diathese 0,466 0,688 0,252 1,880
RAST-Klasse vor der VIT 0,403 0,87 0,629 1,205
RAST-Klasse nach der VIT 0,23 0,804 0,563 1,149
Riickgang der RAST-Klasse auf ,,null* | 0,466 0,681 0,242 1,914
Veranderung der RAST-Klasse 0,696 0,94 0,688 1,284
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Verdnderung der RAST-Klasse 0,895 0,963 0,548 1,691
(niedriger oder hoher und gleich)
Veranderung der RAST-Klasse 0,763 1,125 0,516 2,466
(hoher, niedriger oder gleich)

3.1.7.2. Multivariate logistische Regressionsanalyse

Tabelle 22: Multivariate logistische Regressionsanalyse, VIT Wespe

Parameter Signifikanzniveau OR 95% KI

Geschlecht 0,535 1,306 0,562 3,037
Cut-Off Altersmedian (45,375 Jahre) 0,944 0,971 0,421 2,239
Cut-Off Therapiedauermedian 0,014 3,006 1,249 7,232
(41 Monate)
Systemische Nebenwirkungen auf die | 0,040 0,397 0,165 0,957
VIT (wéhrend der gesamten Therapie)

Da sich in der univariaten Regressionsanalyse fiir die Durchfiihrung der VIT {iber einen
Zeitraum von Uber 41 Monaten (p= 0,018) und fiir das Auftreten systemischer
Nebenwirkungen auf die Injektionen wéhrend der Therapie (p= 0,043) jeweils eine

statistisch signifikante Assoziation mit dem Therapieerfolg zeigte, wurden diese beiden

Parameter in die multivariate Analyse aufgenommen.

Sowohl das Auftreten systemischer Nebenwirkungen auf die Injektionen wéhrend der

Therapie (p= 0,04; Odd’s Ratio 0,397; 95% KI 0,165/ 0,957) als auch die Durchfiihrung

der VIT {iber einen Zeitraum von iiber 41 Monaten (p= 0,014; Odd’s Ratio 3,006; 95%

KI 1,2849/ 7,232) stellen somit unabhédngige positive priadiktive Marker fiir den

Therapieerfolg dar.
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3.2. Patientenkollektiv Biene

Zwischen 1980 und 2006 unterzogen sich am UKE 137 Patienten einer VIT bei
Bienengiftallergie (nachfolgend VIT Biene).

3.2.1. Charakteristika des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv (n= 137) wies mit 67 Méannern (48,9%) und 70 Frauen (51,1%)

eine gleichmédBige Verteilung auf beide Geschlechter auf.

In der Altersverteilung zeigte sich ein Mittelwert von 34 Jahren und ein Median von
37,5 Jahren. Der jlingste Patient war bei Therapiebeginn 5 Jahre alt, der &lteste Patient

72 Jahre alt.

Bei 117 Patienten (85,4%) konnte keine atopische Diathese erhoben werden, bei 20
Patienten (14,6%) hingegen lagen anamnestisch Erkrankungen aus dem atopischen

Formenkreis vor.

3.2.2. Allergieparameter vor der Hyposensibilisierung

3.2.2.1. Urspriinglicher Allergiegrad (anamnestisch) nach RING UND MEBMER

Grad 1 hatten 33 Patienten (26%)
Grad 2 hatten 66 Patienten (52%)
Grad 3 hatten 28 Patienten (22%)

Grad 4 hatte kein Patient (0%)
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Sensibilisierungsgrad vor der Therapie (Biene)
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Abbildung 14: Sensibilisierungsgrad vor der VIT Biene

3.2.2.2. Intracutantest vor der VIT Biene

Reaktion 0 hatte 1 Patienten (0,7%)

Reaktion 1 hatten 14 Patienten (10,2%)
Reaktion 2 hatten 15 Patienten (10,9%)
Reaktion 3 hatten 30 Patienten (21,9%)
Reaktion 4 hatten 47 Patienten (34,3%)
Reaktion 5 hatten 24 Patienten (17,5%)

Reaktion 6 hatten 5 Patienten (3,6%)
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Abbildung 15: Intracutantest vor der VIT Biene

Die Hohe der gemessenen der Hautreagibilitit im Intracutantest vor der Therapie zeigte
eine signifikante Assoziation zum Allergiegrad vor der Therapie (Chi-Quadrat-Test
nach PEARSON, p= 0,038). Aufgrund der kleinen Fallzahlen (einzelne Testfelder mit
einer erwarteten Haufigkeit <5) war das Testergebnis jedoch nicht giiltig. Nur durch die

Auswertung einer grofleren Fallzahl konnte dieses Ergebnis verifiziert werden.

3.2.2.3. In-vitro-Test: RAST- Klasse vor der VIT Biene

RAST Klasse 0 hatte kein Patient

RAST Klasse 1 hatten 4 Patienten (2,9%)
RAST Klasse 2 hatten 48 Patienten (35%)
RAST Klasse 3 hatten 55 Patienten (40,1%)
RAST Klasse 4 hatten 26 Patienten (19%)
RAST Klasse 5 hatten 2 Patienten (2,9%)

RAST Klasse 6 hatte kein Patient
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Bestimmung spezifischer IgE-AK quantitativ vor der Therapie
(Biene)
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Abbildung 16: RAST-KIlasse vor der VIT Biene

Die Ergebnisse der RAST-Untersuchung vor der Therapie zeigten keine Assoziation zur
Hohe des urspriinglichen Allergiegrades vor der Therapie (Chi-Quadrat-Test nach
PEARSON, p=0,574).

3.2.3. Ablauf der Hyposensibilisierung

3.2.3.1. Therapiedauer

Die 137 untersuchten Patienten wurden im Median iber einen Zeitraum von 43,8
Monaten mit Bienengift hyposensibilisiert. Die kiirzeste VIT Biene wurde iiber einen
Zeitraum von 26 Monaten durchgefiihrt, die langste VIT Biene iiber einen Zeitraum von
162 Monaten. Bei 125 Patienten (91,2%) lag die Therapiedauer der VIT Biene tiber der
empfohlenen Mindesttherapiedauer von 36 Monaten, etwas iiber die Halfte dieser
Patienten (n= 65) fiihrte die Therapie ldnger als 41 Monate durch. Lediglich 12
Patienten (8,8%) lagen unterhalb oder bei genau 36 Monaten Therapiedauer.

3.2.3.2. Nebenwirkungen wéhrend der Hyposensibilisierung

Wihrend der Initialphase mit Giftinjektionen in steigender Konzentration entwickelten
mit 44,5% etwas weniger als die Hélfte der Patienten systemische Reaktionen oder

hypererge Lokalreaktionen. Wéhrend der Erhaltungsphase traten systemische oder
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hypererge Nebenwirkungen nur noch bei knapp einem Drittel des Gesamtkollektivs

(32,1%) auf (Tabelle 23).

Tabelle 23: Nebenwirkungen wéhrend der Therapie, VIT Biene

Auspragung der

Nebenwirkungen Initialphase Erhaltungsphase
Grad 0 76 (55,5%) 93 (67,9%)
Grad 1 27 (19,7%) 16 (11,7%)
Grad 2 26 (19%) 14 (10,2%)
Grad 3 8 (5,8%) 13 (9,5%)
Grad 4 0 (0%) 0 (0%)

3.2.3.3. Stiche wahrend der Therapie

Wihrend der VIT Biene sind 21 Patienten (15,3%) erneut von einer Biene gestochen

worden. Alle 21 Patienten dieser Gruppe tolerierten das Stichereignis ohne eine

systemische Reaktion. Somit zeigte sich unter laufender Therapie bei 100% der

Patienten (n= 21) ein bestehender immunologischer Schutz vor einer systemischen

Stichreaktion auf einen Feldstich durch eine Biene.

3.2.4. Allergieparameter nach abgeschlossener Hyposensibilisierung

3.2.4.1. Intracutantest nach der VIT Biene

Reaktion 0 hatten 20 Patienten (14,6%)

Reaktion 1 hatten 27 Patienten (19,7%)

Reaktion 2 hatten 43 Patienten (31,4%)

Reaktion 3 hatten 23 Patienten (16,8%)
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Reaktion 4 hatten 18 Patienten (13,1%)
Reaktion 5 hatten 4 Patienten (2,9%)

Reaktion 6 hatte kein Patient (0%)

Intracutantest nach abgeschlossener Therapie (Biene)
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Abbildung 17: Intracutantest nach der VIT Biene
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3.2.4.1.1. Vergleich der Ergebnisse im Intracutantest

Vergleich der Intracutanteststufe
vor und nach der Therapie (Biene)
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Abbildung 18: Intracutantest vorher/ nachher, VIT Biene

3.2.4.1.2. Veranderung der Reaktion im Intracutantest

Insgesamt zeigte sich bei 97 Patienten (72,4%) eine Abnahme der Hautreagibilitit im
Intracutantest, bei 28 Patienten (20,9%) keine Verdnderung und bei 9 Patienten (6,7%)
eine Zunahme der Hautreagibilitdt im Intracutantest im Vergleich zu den vor der
Therapie erhobenen Testungen. Zusammengefasst kam es bei 27,6% (n= 37) zu einer
Zunahme oder fehlenden Verdanderung der Hautreagibilitit und bei 72,4% (n= 97) zu

einem Riickgang der Reaktionsschwelle im Intracutantest.

3.2.4.2. In-vitro-Test: RAST-Klasse nach der VIT Biene

RAST Klasse 0 hatten 20 Patienten (14,6%)
RAST Klasse 1 hatten 13 Patienten (9,4%)

RAST Klasse 2 hatten 57 Patienten (41,6%)
RAST Klasse 3 hatten 38 Patienten (27,7%)

RAST Klasse 4 hatten 5 Patienten (3,6%)

71




RAST Klasse 5 hatten 1 Patienten (0,7%)

RAST Klasse 6 hatten 2 Patienten (1,5%)

Bestimmung spezifischer IgE-AK quantitativ nach
abgeschlossener Therapie (Biene)
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Abbildung 19: RAST-KIlasse nach der VIT Biene



3.2.4.2.1. Vergleich der RAST-Klasse

Vergleich der RAST-Klasse
vor und nach der Therapie (Biene)
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Abbildung 19: RAST-KIlasse vorher/ nachher, VIT Biene

3.2.4.2.2. Veranderung der RAST-Klasse

Insgesamt kam es bei 83 Patienten (61%) zu einer Abnahme der RAST-Klasse, 20
dieser Patienten (14,6%) hatten nach Abschluss der Therapie die RAST-Klasse ,,null®.
Bei 40 Patienten (29,4%) zeigte sich keine Verdnderung und bei 13 Patienten (9,6%)
eine Zunahme der RAST-Klasse. Zusammengefasst zeigte sich bei 53 Patienten (39%)
keine Verdnderung oder eine Zunahme im Vergleich zu der vor Therapiebeginn

bestimmten Menge spezifischer IgE-Antikorper im Serum.

3.2.5. Nachbeobachtung

Insgesamt 67,8% (n= 93) der 137 Patienten erschienen zu den empfohlenen jdhrlichen
Verlaufskontrollen im UKE. Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum lag bei
knapp 6 Jahren (70,58 Monaten).

Bei 35 Patienten kam es nach abgeschlossener VIT Biene wieder zu einem Feldstich

durch eine Biene. Hierbei tolerierten 28 Patienten (80%) das erneute Stichereignis ohne
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eine systemische Reaktion zu entwickeln. Diese Gruppe stellte die erfolgreich
Immunisierten dar. Bei 7 Patienten (20%) kam es zur Ausbildung einer systemischen

Reaktion. Diese Patienten bildeten die Gruppe der Therapieversager.

3.2.6. Assoziationen der erhobenen Parameter mit dem Therapieerfolg

3.2.6.1. Alter und Therapieerfolg

Zwischen dem Geschlecht und dem Therapieerfolg konnte keine Assoziation

nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,413).

Eine Subanalyse zeigte, dass weder der als Cut-Off gewihlte Altersmedian von 37,5
Jahren (Exakter Test nach FISHER, p= 0,422) noch der Cut-Off vom 65. Lebensjahr
(Exakter Test nach FISHER, p= 1,0) eine Einflussgrofe fiir den Therapieerfolg

darstellen.

3.2.6.2. Geschlecht und Therapieerfolg

Zwischen dem Geschlecht und dem Therapieerfolg konnte keine statistisch signifikante

Assoziation nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,413).

3.2.6.3. Atopie und Therapieerfolg

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem Vorliegen einer atopischen Diathese und

dem Therapieerfolg (Exakter Test nach FISHER, p= 0,093).

Tabelle 24: Atopie und Therapieerfolg, VIT Biene

Atopische Therapieversager Erfolgreich Gesamt p-Wert
Diathese Immunisierte Exakter Test
nach FISHER
Ja 3 (50%) 3 (50%) 6 (100%)
Nein 4 (14,8%) 23 (85,2%) 27 (100%)
Gesamt 7 (21,2%) 26 (78,8%) 33 (100%) 0.093
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3.2.6.4. Urspriinglicher Allergiegrad und Therapieerfolg

Es lieB sich keine Korrelation zwischen dem urspriinglichen Allergiegrad und dem
Therapieerfolg aufzeigen (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,173). Auch eine
Aufteilung in zwei Gruppen unterteilt in die geringeren systemischen Allergiegrade
(Grade 1 und 2) und die hoheren systemischen Allergiegrade (Grade 3 und 4) zeigte

keine Assoziation zum Therapieerfolg (Exakter Test nach FISHER, p= 0,29).

3.2.6.5. Intracutantest und Therapieerfolg

Insgesamt lieB3 sich bei 97 Patienten (72,4%) eine Abnahme, bei 28 Patienten (20,9%)
keine Verdnderung und bei 9 Patienten (6,7%) eine Zunahme der i.c. Stufe im
Intracutantest nachweisen. Zusammengefasst zeigte sich bei 97 Patienten (72,4%) eine
Abnahme und bei 37 Patienten (27,6%) eine Zunahme bzw. eine unverdnderte

Hautreagibilitdt im Vergleich zu den vor der Therapie erhobenen Ergebnissen.

Es konnten keine Assoziationen zwischen jeweils dem Therapieerfolg und der
urspriinglichen Stufe im Intracutantest (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,351), der
nach Abschluss der Therapie vorliegenden Stufe im Intracutantest (Chi-Quadrat-Test
nach PEARSON, p= 0,627) oder einem Riickgang der Stufe im Intracutantest auf ,,null*
(Exakter Test nach FISHER, p= 1,0) nachgewiesen werden. Ebenfalls liel sich keine
Assoziation zwischen einer Abnahme oder einer Zunahme/ unverdnderten
Hautreagibilitdt im Intracutantest und dem Therapieerfolg aufzeigen (Exakter Test nach

FISHER, p= 0,147).

Anders als bei der VIT Wespe konnte keine Korrelation zwischen einer systemischen
Reaktion als Nebenwirkung auf die VIT Biene und einem spéteren Therapieversagen
belegt werden: Weder in der Initialphase der VIT Biene mit einem p-Wert von p= 0,257
im Chi-Quadrat-Test nach PEARSON noch in der Erhaltungsphase der VIT Biene mit
einem p-Wert von p= 0,205 im Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, lag eine signifikante
Assoziation zwischen dem Auftreten systemischer Nebenwirkungen und dem
Therapieerfolg vor. Auch in einer Auswertung beziiglich des generellen Auftretens
systemischer Nebenwirkungen wéhrend des gesamten Zeitraums der VIT Biene konnte
kein Zusammenhang mit dem spéteren Therapieerfolg ermittelt werden (Exakter Test

nach FISHER, p= 0,398).
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Tabelle 25: Systemische Nebenwirkungen wahrend der VIT und Therapieerfolg, VIT Biene

Systemische Nebenwirkungen | Therapie- | Erfolgreich | Gesamt p-Wert
wihrend der Therapie versager | Immunisierte Exakter Test
nach FISHER
Ja Anzahl 5 12 17
Prozent innerhalb | 71,4% 46,2% 51,5%
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte
Nein Anzahl 2 14 16
Prozent innerhalb | 28,6% 53,8% 48,5%
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte
Gesamt Anzahl 7 26 33
Prozent innerhalb | 100% 100% 100%
Therapieversager/
Erfolgreich
Immunisierte 0,398

3.2.6.6. In-vitro-Test: RAST-Klasse und Therapieerfolg

Insgesamt zeigte sich bei der nach Abschluss der Therapie durchgefiihrten RAST-
Untersuchung im Vergleich zu den vor der Therapie erhobenen Werten bei 83 Patienten
(61%) eine Abnahme, bei 40 Patienten (29,4%) keine Verdanderung und bei 13 Patienten
(9,6%) eine Zunahme der RAST-Klasse.
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Die statistischen Auswertungen zeigten keine signifikanten Assoziationen zwischen der
urspriinglichen RAST-Klasse (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,660), der nach
Abschluss der Therapie vorliegenden RAST-Klasse (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON,
p= 0,177) oder einem Riickgang der RAST-Klasse auf ,null“ (Exakter Test nach
FISHER, p= 0,149) und dem Therapieerfolg.

Es erfolgte eine Gegeniiberstellung der Patientengruppe mit einer Abnahme (n= 83;
61%) und der Gruppe mit einer Zunahme oder unveranderten RAST-Klasse (n= 43;
39%). Es lieB sich auch hier keine Assoziation zwischen den erhobenen Parametern und

dem Therapieerfolg nachweisen (Exakter Test nach FISHER, p= 0,584).

3.2.6.7. Dauer der Hyposensibilisierung und Therapieerfolg

Es konnte im Gegensatz zu der Ergebnissen der VIT Wespe fiir die VIT Biene weder
eine Assoziation zwischen einer Therapiedauer von >36 Monaten (Exakter Test nach
FISHER, p= 0,384) noch zwischen einer Therapiedauer von >41 Monaten (Exakter Test

nach FISHER, p= 0,413) und dem Therapieerfolg nachgewiesen werden.

3.2.6.8. Nebenwirkungen wihrend der VIT und Therapieerfolg

Es lie} sich weder eine Assoziation zwischen einem Auftreten von Nebenwirkungen
wiahrend der Initialphase (Exakter Test nach FISHER, p= 0,398) oder wéhrend der
Erhaltungsphase (Exakter Test nach FISHER, p= 0,358), noch zwischen dem Auftreten
von Nebenwirkungen wéhrend des gesamten Therapiezeitraums (Exakter Test nach

FISHER, p= 0,398) und dem spéteren Therapieerfolg nachweisen.

3.2.6.9. Stiche wihrend der VIT und Therapieerfolg

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten
systemischer Stichereignisse wihrend der VIT Biene und dem Therapieerfolg (p=

0,686).
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Tabelle 26: Stiche wéhrend der Therapie und Therapieerfolg, VIT Biene

Stichereignisse Therapieversager |  Erfolgreich Gesamt p-Wert
wihrend der Immunisierte Exakter Test
Therapie nach FISHER
Ja 3 9 12
Nein 4 17 21
Gesamt 7 26 33
0,686
3.2.7. Logistische Regression in Bezug auf den Therapieerfolg
3.2.7.1. Univariate logistische Regressionsanalyse
Tabelle 27: Univariate logistische Regressionsanalyse, VIT Biene
Parameter Signifikanzniveau OR 95% KI
Geschlecht 0,321 2,500 | 0,409 15,293
Cut-Off Altersmedian (37,5 Jahre) 0,380 2,133 {0,393 11,592
Allergiegrad vor der VIT 0,616 1,396 | 0,379 5,15

Allergiegrad vor der VIT,
niedrig (Grad 1 & 2) gegeniiber
hoch (Grad 3 & 4)

Keine Ergebnisse

Therapiedauer 0,321 2,5 0,409 15,29
Therapiedauer; Cut-Off 36 Monate | 0,337 4,167 | 0,227 76,6
Intracutantest vor der VIT 0,053 2,071 0,99 4,335
Intracutantest nach der VIT 0,659 0,868 | 0,463 1,628

Intracutantest Riickgang auf ,,null*

Keine Ergebnisse
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Intracutantest Verdnderung 0,045 2,502 1,019 6,142
Intracutantest Verdnderung 0,038 4,098 1,08 15,55
(niedriger oder hoher oder gleich)

Intracutantest Verdnderung 0,082 5,429 | 0,807 36,51
(niedriger oder hoher und gleich)

Systemische Nebenwirkungen auf 0,426 0,714 {0,311 1,637
VIT (wihrend der Initialphase)

Systemische Nebenwirkungen auf | 0,115 0,548 | 0,259 1,158
VIT (wéhrend der Erhaltungsphase)

Vorliegen einer atopischen Diathese | 0,074 0,174 | 0,025 1,187
RAST-Klasse vor der VIT 0,789 0,862 0,29 2,561
RAST-Klasse nach der VIT 0,352 0.671 10,29 1,552
Riickgang der RAST-Klasse auf Keine Ergebnisse

,,null*

Veranderung der RAST-Klasse 0,403 0.676 10,27 1,693
Veridnderung der RAST-Klasse 0,649 0,69 0,139 3,414
(niedriger oder hoher und gleich)

Verianderung der RAST-Klasse 0,429 2,2 0,311 15,55
(hoher, niedriger oder gleich)

3.2.7.2. Beurteilung der logistischen Regressionsanalyse

Die Auswertung der Daten der VIT Biene konnte keine statistisch signifikanten

Assoziationen zwischen den einzelnen untersuchten Parametern und dem

Therapieerfolg aufzeigen.

79




3.3. Zusammenfassung der Ergebnisse

3.3.1. Mit dem Therapieerfolg assoziierte Parameter fiir die VIT Wespe

3.3.1.1. Therapiedauer

Fiir die VIT Wespe lieB sich statistisch belegen, dass sich die Therapiedauer signifikant
auf den Therapieerfolg auswirkt. Es konnte gezeigt werden, dass diejenigen Patienten,
die iiber der im vorliegenden Patientenkollektiv den Median kennzeichnenden
Therapiedauer von 41 Monaten lagen, signifikant héufiger eine erfolgreiche
Immunisierung erlangten, als diejenigen, deren Therapiedauer unterhalb 41 Monaten lag
(Exakter Test nach FISHER, p= 0,018). Fiir den Cut-Off bei 36 Monaten, der allgemein
empfohlenen Mindesttherapiedauer fiir eine VIT, lieB sich dieser Zusammenhang nicht

nachweisen.

3.3.1.2. Nebenwirkungen

Ferner =zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen der Hohe des
Ausprigungsgrades systemischer Nebenwirkungen wihrend der Initialphase der VIT
Wespe und einem spidteren Therapieversagen (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p=
0,012). Analog hierzu zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen der Hohe des
Auspriagungsgrades systemischer Nebenwirkungen wiahrend der Erhaltungsphase und

einem spéteren Therapieversagen (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,036).

Das Auftreten stirker ausgepriagter Nebenwirkungen korreliert demnach signifikant mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit, nach der Hyposensibilisierung weiterhin systemisch
auf Wespenstiche zu reagieren. Auch eine Zusammenfassung beider Therapieabschnitte,
der Initialphase und der Erhaltungsphase, zeigte diesbeziiglich eine Assoziation: Es
besteht eine klare Korrelation zwischen dem maximalen Auspragungsgrad der wihrend
der gesamten Therapiedauer der VIT Wespe aufgetretenen Nebenwirkungen auf
Injektionen und dem spéteren Therapieversagen (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p=
0,022). Die Auspragung systemischer Nebenwirkungen auf die
Insektengiftapplikationen wihrend der Therapie stellt einen unabhingigen pradiktiven
Marker fiir das Therapieversagen dar. Eine Unterscheidung allein danach, ob iiber den
gesamten Applikationszeitraum eine systemische Nebenwirkung auf die Injektionsgifte

entwickelt wurde, oder nicht, ungeachtet des Auspriagungsgrades der Nebenwirkungen,
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zeigte ebenfalls eine grenzwertige Korrelation zum spéteren Therapieversagen (Exakter

Test nach FISHER, p= 0,05).

3.3.1.3. Stiche wihrend der Therapie

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten eines ohne
systemische Reaktion tolerierten Stichereignisses wihrend der VIT Wespe und dem
spéiteren Therapieerfolg (Exakter Test nach FISHER, p= 0,004). Die Ergebnisse dieses
Tests unterlagen aufgrund der kleinen Fallzahlen jedoch einer eingeschrinkten

Giiltigkeit.

3.3.2. Mit dem Therapieerfolg assoziierte Parameter fiir die VIT Biene

Insgesamt gestaltete sich die Bestimmung prognostischer Parameter fiir den
Therapieerfolg bei der VIT Biene deutlich schwieriger als fiir die VIT Wespe: Aufgrund
hiufig deutlich geringerer Fallzahlen war es in vielen Fillen nicht moglich giiltige
statistische Berechnungen durchzufiihren. Auch eine Zusammenfassung einzelner
untersuchter Parameter zu Gruppen fithrte in den meisten Fillen nicht zu giiltigen

Ergebnissen.

3.3.2.1. Nebenwirkungen

Anders als bei der VIT Wespe konnte fiir die VIT Biene keine Korrelation zwischen
einer systemischen Reaktion als Nebenwirkung auf die Injektionen und einem spéteren
Therapieversagen nachgewiesen werden (Initialphase Chi-Quadrat-Test nach PEARSON,
p= 0,257, Erhaltungsphase Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,205). Auch das
generelle  Auftreten systemischer Nebenwirkungen wéhrend des gesamten
Therapiezeitraums, ungeachtet des Grades der Auspriagung, zeigte keine Assoziation zu

einem spateren Therapieversagen (Exakter Test nach FISHER, p= 0,398).

Insgesamt traten bei der VIT Biene Nebenwirkungen auf die Injektionen deutlich
haufiger und auch in stiarkerer Auspriagung auf, als bei der VIT Wespe (Tabelle 28).
Sowohl bei der VIT Wespe als auch bei der VIT Biene waren Schwere und Haufigkeit
der Nebenwirkungen mit Erreichen der Erhaltungsphase im Vergleich zur Initialphase

jedoch deutlich riicklaufig.

81



Tabelle 28: Gegeniiberstellung Grad der Nebenwirkungen wahrend VIT Wespe und VIT Biene

Grad der

Neb Einleitungsphase | Erhaltungsphase | Einleitungsphase | Erhaltungsphase
eben-
) Wespe Wespe Biene Biene
wirkungen
Grad 0 532 (59,4%) 675 (75,8%) 76 (55,5%) 93 (67,9%)
Grad 1 215 (24%) 127 (14,2%) 27 (19,7%) 16 (11,7%)
Grad 2 109 (12,2%) 53 (5,9%) 26 (19%) 14 (10,2%)
Grad 3 39 (4,4%) 35 (3,9%) 8 (5,8%) 13 (9,5%)
Grad 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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4. Diskussion

Die VIT ist eine seit Jahrzehnten etablierte und validierte Methode zur kausalen
Behandlung der Hymenopterengiftallergie. Sie stellt eine risikoarme Moglichkeit dar,
allergische Patienten vor potentiell lebensbedrohlichen systemischen Stichreaktionen zu
schiitzen. Ziel ist es, Morbiditit und Mortalitdt infolge Anaphylaxie zu verhindern und
so die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten zu verbessern (Oude Elberink
et al., 1997, Bonifazi et al., 2005). Die VIT fiihrt in 80 bis nahezu 100% zu einem
klinischen Schutz, d.h. nach abgeschlossener VIT kommt es bei einem erneuten
Stichereignis nicht mehr zu einer systemischen Reaktion vom Sofort-Typ (Rueff et al.,

1996, Przybilla, 2004b).

Im Folgenden soll diskutiert werden, in wie weit sich unsere Ergebnisse mit den
Angaben in der Literatur decken und ob anhand unserer Auswertungen neue
Erkenntnisse gewonnen werden konnten. Es soll evaluiert werden, inwiefern sich die
ermittelten prognostischen Parameter fiir den Therapieerfolg dazu eignen, die Therapie
weiter zu verbessern. Neben grundlegenden Verfahren wie der Anamnese- und
Datenerhebung sollen Vor- und Nachteile unterschiedlicher diagnostischer Verfahren in

Bezug auf ihre Eignung fiir die VIT diskutiert werden.

4.1. Erfassung des spezifischen immunologischen Status

Die Indikationsstellung zur VIT stiitzt sich, neben der liber den Allergiegrad ermittelten
klinischen Diagnose einer Hymenopterengiftallergie, auf verschiedene diagnostische
Tests, die Aufschluss iiber den spezifischen immunologischen Status eines Patienten
geben sollen. Bei der Hymenopterengiftallergie handelt es sich um eine Allergie vom
Sofort-Typ, die auf das Vorliegen zirkulierender spezifischer IgE-Antikorper und eine
IgE-vermittelte Mastzellaktivierung zurlickzufiihren ist. Eine Bestimmung der venom-
spezifischen IgE-Antikérper im Serum mittels RAST und eine Erfassung der IgE-
vermittelten Hautreaktion im Intracutantest gehoren daher zu den Standarduntersuchung
in der Diagnostik der Hymenopterengiftallergie (Przybilla, 2004b). Dariiber hinaus
gewinnen neuere Testmethoden wie die Bestimmung der basalen ST zunehmend
diagnostische Bedeutung. Im Folgenden soll nicht nur diskutiert werden, in wie weit

sich die unterschiedlichen Methoden fiir die Indikationsstellung zur VIT eignen,
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sondern auch welche Parameter die Art der Therapie bestimmen oder prognostische

Aussagekraft fiir den Therapieerfolg haben konnen.

4.1.1. Anamnese und Datenerhebung

Zu Anfang einer jeden allergologischen Erstvorstellung ist es notwendig zu erfassen,
welche Form einer Allergie vorliegt und in welcher Ausprigung die allergischen
Reaktionen bisher aufgetreten sind. Es muss unterschieden werden, ob lediglich lokale
Symptome vorlagen oder eine systemische Reaktion aufgetreten ist. Hierfiir miissen
moglichst viele Informationen iiber den Patienten und das Stichereignis gesammelt
werden. Die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) empfiehlt die Durchfiihrung einer standardisierten
Anamneseerhebung bei Hymenopterengiftallergie (Przybilla, 2004b). In der
allergologischen Abteilung des UKE wurden standardisierte Formulare zur Anamnese-
und Verlaufsdokumentation bei Hymenopterengiftallergie gegen Ende der 1980er Jahre
eingefiihrt. Da die fiir unsere Arbeit ausgewerteten Akten zum Teil bis in das Jahr 1980
zurlickgehen, wiesen sie aufgrund uneinheitlicher Anamneseerhebungen teilweise noch

unvollstindige Angaben auf.

Mit Hilfe spezifischer Anamnesebdgen lassen sich Patientendaten systematisch
abfragen und iibersichtlich dokumentieren. In der Allergieabteilung des UKE hat sich
ein Anamnesebogen bewihrt, der eine Auflistung der héufigsten allergischen
Symptome beinhaltet, welche vom Arzt systematisch abgefragt werden konnen.
Erginzend bietet die aktuelle Empfehlung, Patienten nach allergischer Stichreaktion
stationdr in einer Klinik zu tiberwachen, die Moglichkeit einer vollstdndigen Erfassung
aller aufgetretenen Symptome. Fiir den Patienten bietet die stationire Uberwachung
zusitzliche Sicherheit, da im Falle biphasischer Verldufe akut interveniert werden kann
(Golden, 2007, Ring, 2007a, Helbling et al., 2011). Eine standardisierte Form der
Anamneseerhebung erlaubt eine sowohl retro- als auch prospektiv bessere
Auswertbarkeit und Vergleichbarkeit der Félle. Individuelle Verlaufe konnen sicherer
gegeneinander abgegrenzt werden und bieten eine Grundvoraussetzung fiir eine

effizientere Forschung und Therapieverbesserungen.
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4.1.2. Urspriinglicher Allergiegrad

Patienten, die sich zur Durchfiihrung einer VIT vorstellen, haben gemein, dass sie in der
Vergangenheit eine anaphylaktische Stichreaktion auf einen Hymenopterenstich
entwickelt haben. Der Ausprdgungsgrad dieser Reaktion definiert den klinischen
Allergiegrad. Das Vorliegen einer systemischen Stichreaktion in der Anamnese dient
zur Diagnose- und Indikationsstellung fiir die VIT. Ein Vergleich des urspriinglichen
Allergiegrades mit dem zu einem spdteren Zeitpunkt erhobenen Allergiegrad, so zum
Beispiel nach abgeschlossener VIT, dient als klinischer Parameter zur Priifung des
Therapieerfolgs. Wiahrend der Allergiegrad von entscheidender Bedeutung fiir die
Indikationsstellung ist, wird ein Zusammenhang zwischen dem urspriinglichen
Allergiegrad und dem Therapieerfolg in der Literatur kontrovers diskutiert. Die
Vermutung liegt nahe, dass ein Patient, der vor der Therapie eine besonders starke
systemische Stichreaktion entwickelte, hdufiger zu den Therapieversagern zéhlen oder
mit stirkeren Nebenwirkungen auf die Injektionen der VIT reagieren konnte. Wahrend
Keating et al. eine Assoziation zwischen einer schweren Auspridgung anaphylaktischer
Stichreaktionen vor der Therapie und einem spiteren Misserfolg der VIT aufzeigen
konnten (Keating et al., 1991), bestitigte sich dieser Zusammenhang in unseren
Ergebnissen nicht. So zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen dem
urspriinglichen Allergiegrad und dem Therapieerfolg. Patienten mit einem besonders
hohen Allergiegrad vor der Therapie unterschieden sich im Therapieerfolg nicht von
denjenigen, die vor der Therapie nur milde systemische Reaktionen auf einen
Hymenopterenstich entwickelten. Auch in Arbeiten von Golden et al. konnte gezeigt
werden, dass der urspriingliche Allergiegrad keinen Riickschluss auf den Therapieerfolg
zuldsst (Golden, 2006). Golden statuierte ferner, dass unabhingig vom urspriinglichen
Allergiegrad die systemische Stichreaktion auch bei den Therapieversagern hdufig
geringer ausgeprigt ist als vor der Therapie (Golden, 2006). Analog hierzu zeigte sich
in unserer Arbeit fiir die VIT Wespe, dass sich keine Assoziation zwischen dem
Allergiegrad vor der Therapie und dem spéteren Therapieversagen nachweisen lie3 und
dass die systemische Reaktion nach abgeschlossener Therapie bei 31% der
Therapieversager geringer ausgepragt war als der urspriingliche Allergiegrad vor der

Hyposensibilisierung.

Fiir die vorliegende Arbeit wurde untersucht, ob der klinische Allergiegrad mit anderen

Allergieparametern assoziiert sein konnte. Es zeigte sich, dass sich ein hoher
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Allergiegrad weder in einer niedrigen Reaktionsschwelle im Intracutantest (siche 4.1.3.)
noch in einem hohen Wert im RAST (siehe 4.1.4.) widerspiegelt. Dariiber hinaus
konnte keine Assoziation zwischen der Hohe des Allergiegrades vor der Therapie und
dem Auftreten oder Fehlen systemischer Nebenwirkungen nachgewiesen werden (VIT
Wespe, Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,788; VIT Biene Chi-Quadrat-Test nach
PEARSON, p= 0,437). Auch die Differenzierung zwischen einem niedrigen Allergiegrad
(Grade 1 und 2) und einem hohen Allergiegrad (Grade 3 und 4) vor der Therapie gab
keinen Hinweis auf eine Assoziation zum Ausprigungsgrad der Nebenwirkungen,
weder wihrend der Rush-Phase (VIT Wespe, Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p=
0,277, VIT Biene Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,975), noch wihrend der
Erhaltungsphase (VIT Wespe, Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,069; VIT Biene
Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,705). Diese Ergebnisse konnten zeigen, dass der
klinische Allergiegrad zwar einen hohen Stellenwert fiir die Diagnostik einer
spezifischen Sensibilisierung hat, sich jedoch nicht als prognostischer Parameter fiir die

Ergebnisse der anderen diagnostischen Tests oder den Verlauf der VIT eignet.

Trotz aller Bemiithungen, Patienten systematisch zu befragen, gestaltet sich eine prizise
Einordnung des Schweregrades der stattgehabten anaphylaktischen Stichreaktion
retrospektiv in vielen Féllen schwierig: Es ist dem Patienten hédufig nicht moglich, sich
an alle aufgetretenen Symptome zu erinnern. Auflerdem konnen im Nachhinein
unspezifische Symptome wie Unwohlsein, Atemnot oder Schwindel, welche durchaus
als Folge von Angst und Panik auftreten konnen, manchmal nicht von spezifischen
Symptomen einer Allergie differenziert werden, und als Anzeichen einer systemischen

Reaktion fehlgedeutet werden (Golden, 2007).

Zusammenfassend stellt der urspriingliche Allergiegrad den entscheidenden Faktor zur
Indikationsstellung zur VIT dar, geméf Leitlinie sollte jedoch eine IgE-vermittelte
Sensibilisierung als Ursache der allergischen Reaktion mittels Hauttest und/ oder In-
vitro-Tests validiert werden. Der Allergiegrad dient hingegen nicht als prognostischer
Parameter fiir das Auftreten von Nebenwirkungen wéhrend der VIT oder fiir den zu
erwartenden  Therapieerfolg. Zusammenhinge zwischen dem urspriinglichen
Allergiegrad und IgE-vermittelten Ergebnissen im Intracutantest bzw. RAST werden in

den folgenden Abschnitten detailliert diskutiert.
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4.1.3. Intracutantest

Mittels Intracutantest ldsst sich die individuelle Reaktionsschwelle eines Patienten auf
unterschiedlich stark konzentrierte wéssrige Allergenzubereitungen, die intracutan
injiziert werden, ermitteln. Obwohl es sich beim Intracutantest aufgrund seiner hohen
Sensitivitit und nachgewiesenen Sicherheit um einen Standardtest der
Allergiediagnostik handelt (Goldberg und Confino-Cohen, 1997), spiegelt das Ergebnis
nicht verldsslich den Grad der systemischen Reaktion auf einen Hymenopterenstich
wider (Warrington, 2006, Golden, 2007). Epidemiologisch weisen iiber 30% aller
Erwachsenen, die in den letzten 3 Monaten ein Stichereignis hatten, ohne hierauf eine
systemische allergische Reaktionen entwickelt zu haben, sowohl eine Sensibilisierung
im Intracutantest als auch einen positiven Nachweis venom-spezifischer IgE-Antikorper

im Serum auf (Golden et al., 1989).

In unseren Auswertungen zeigte sich fiir die VIT Wespe, dass die vor der VIT erhobene
Reaktionsschwelle im Intracutantest nicht mit der Schwere der systemischen
Stichreaktion vor der Therapie assoziiert ist (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p=
0,424). Fiir die VIT Biene zeigte sich zwar eine signifikante Assoziation zwischen dem
Ergebnis im Intracutantest vor der Therapie und dem Allergiegrad vor der Therapie
(Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,038), aufgrund zu geringer Fallzahlen (einzelne
Testfelder mit einer erwarteten Héufigkeit <5) war das Testergebnis jedoch nur sehr
eingeschrinkt giiltig. Insgesamt konnten unsere Ergebnisse zumindest fiir die VIT
Wespe nachweisen, dass die Hohe der i.c. Stufe vor der VIT keinen verldsslichen
Riickschluss auf den Auspragungsgrad der stattgefundenen allergischen Stichreaktion

erlaubt.

Golden et al. konnten zeigen, dass es bei asymptomatischen Patienten nach einem
Stichereignis zu einem rascheren Abfall der Sensibilisierungsparameter gegeniiber
Hymenopterengift kommt und in 30-60% sogar zu einer fehlenden Nachweisbarkeit im
Intracutantest nach 3-6 Jahren. Im Gegensatz dazu zeigten diejenigen Patienten, bei
denen eine persistierende Sensibilisierung nachgewiesen werden konnte, ein erhdhtes
Risiko eine systemische Stichreaktion zu entwickeln (Golden et al., 1997). Dies wiirde
bedeuten, dass eine anhaltend erhohte Sensibilisierung im Intracutantest zumindest
einen Riickschluss auf die individuelle Allergiebereitschaft gibt. Die in unsere Arbeit

eingegangenen Patientendaten lieBen keinen Riickschluss dariiber zu, in wie weit seit
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dem letzten Stichereignis iiber die Zeit eine Verdnderung der Sensibilisierung im

Intracutantest stattgefunden haben konnte.

Arbeiten von Lerch und Muller zeigten, dass von allen prognostischen Parametern
allein eine negative Testung im Intracutantest bei 0,001mg/l (entspricht 1ug/l) eine
langfristige immunologische Toleranz verlédsslich anzeigen konnte (Lerch und Muller,
1998). In unserer Arbeit konnte weder bei der VIT Wespe (Exakter Test nach FISHER,
p= 0,707) noch bei der VIT Biene (Exakter Test nach FISHER, p= 1,0) eine Assoziation
zwischen einem negativen Ergebnis im Intracutantest auf die geringste von uns getestete
Verdiinnung, welche bei 0,1pg/l lag, und dem Therapieerfolg nachgewiesen werden. Da
die von Lerch und Muller gewihlte Konzentration eine Verdiinnungsstufe iiber der von
uns gewdhlten Testung lag, kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine ausbleibende
Reaktion auf diese Verdiinnung als prognostischer Parameter genutzt werden konnte.
Erginzend von uns untersuchte mogliche Zusammenhinge zwischen einer Zu- oder
Abnahme der Hautreaktion im Intracutantest und dem spéteren Therapieerfolg, zeigten
keine signifikanten Assoziationen (VIT Wespe, Chi-Quadrat-Test nach PEARSON p=
0,861, VIT Biene, Exakter Test nach FISHER p= 0,147).

Der Intracutantest eignet sich zusammenfassend als sensitiver Parameter fiir das
Vorliegen einer IgE-vermittelten Sensibilisierung und stellt einen Standardtest in der
Diagnostik der Hymenopterengiftallergie dar. Da das Ergebnis im Intracutantest jedoch
keinen verlésslichen Riickschluss auf den Auspriagungsgrad der allergischen Reaktion
erlaubt, weder vor noch nach der VIT, sollte seine Aussagekraft vor allem zur
Abgrenzung einer spezifischen Allergie gegeniiber anderen Allergenen genutzt werden,
speziell in Féllen in denen ein Patient sich iiber die Art des allergieausldosenden Insekts

nicht sicher ist.

4.1.4. RAST In-vitro-Test

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

Korrelation zwischen dem Ergebnis im RAST und der systemischen Stichreaktion
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besteht (Warrington, 2006). Zu ebendieser Schlussfolgerung fiihrten auch die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit: Bei der VIT Wespe konnte zwischen den jeweils
vor der Therapie erhobenen Ergebnissen im RAST und dem Allergiegrad keine
signifikante Assoziation nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p=
0,860). Bei der VIT Biene lieB3 sich zwischen diesen beiden Variablen ebenfalls kein
Zusammenhang aufzeigen (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,574). In dem von uns
untersuchten Patientenkollektiv konnte dariiber hinaus weder eine Assoziation zwischen
dem urspriinglichen, vor Therapiebeginn gemessenen, spezifischen IgE im RAST (VIT
Wespe, Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,754; VIT Biene, Chi-Quadrat-Test nach
PEARSON, p= 0,66) noch zwischen dem nach Abschluss der Therapie gemessenen IgE
im RAST (VIT Wespe, Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,531; VIT Biene, Chi-
Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,177) und dem Therapieerfolg aufgezeigt werden.
Auch eine Verdnderung der RAST-Klasse durch die Therapie (VIT Wespe, Chi-
Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,899; VIT Biene, Chi-Quadrat-Test nach PEARSON,
p=0,584) und ein Riickgang des spezifischen IgE auf RAST-Klasse ,,null* (VIT Wespe,
Exakter Test nach FISHER, p= 0,63; VIT Biene, Exakter Test nach FISHER, p= 0,149)

zeigen keine Korrelation zum Therapieerfolg.

Zusammenfassend konnten gezeigt werden, dass die Menge des spezifischen IgE im
Serum weder zuverlédssig den Allergiegrad vor der Therapie widerspiegelt, noch sich fiir
Aussagen liber den Therapieerfolg nach abgeschlossener VIT eignet. Ergdnzend hierzu
konnten Bonifazi et al. zeigen, dass weder die IgG-Konzentration an sich, die
Verdnderung der IgG-Konzentration oder aber die IgE/ IgG-Ratio eine Korrelation zum
Therapieerfolg aufweisen (Bonifazi et al., 2005). Wahrend mittels RAST somit eine
IgE-vermittelte Sensibilisierung auf ein Allergen nachgewiesen werden kann, dient
dieser Test nicht als prognostischer Parameter oder zur Kontrolle des Therapieerfolges.
Die klinische Relevanz dieses Tests liegt vor allem in seiner Aussagekraft iiber eine

generelle Sensibilisierung gegeniiber einem bestimmten Allergen.

4.1.5. Bestimmung der basalen ST

In den letzten Jahren hat die Bestimmung der basalen ST einen zunehmenden
Stellenwert in der Diagnostik der Hymenopterenallergie eingenommen. Sie findet
vermehrt Einsatz bei der Indikationsstellung zur VIT sowie als pradiktiver Marker fiir

den Therapieerfolg. Man geht davon aus, dass ihre Hoéhe die individuelle
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Mastzellbeladung eines Organismus widerspiegelt (Dugas-Breit et al., 2010). In der
Abteilung fiir Allergologie des UKE wird die regelhafte Bestimmung der ST erst seit
dem Jahr 2006 durchgefiihrt, so dass in die vorliegende Arbeit keine Auswertungen

beziiglich der ST mit eingeschlossen werden konnten.

Es wird vor allem bei Patienten mit sehr schwerer Anaphylaxie auf Hymenopterenstiche
empfohlen, die ST-Konzentration zu bestimmen, da nach aktuellem Kenntnisstand jede
Form von Mastzellerkrankung als Risikofaktor fiir erneute schwerste anaphylaktische
Reaktionen anzusehen ist. So zeigte sich in einer retrospektiven Studie mit 32
Therapieversagern, dass bei 9 Patienten (28%) unter iiblicher Erhaltungsdosis eine
erhohte basale ST nachgewiesen werden konnte (Rueff et al., 2001, Rueff und Przybilla,
2008). In diesen Féllen ist geméB Leitlinien auch ein Stichprovokationstest zur
Uberpriifung des Therapieerfolges indiziert um im Falle eines Therapieversagens die
Therapie unter erhohter Erhaltungsdosis fortzufithren. Durch diese Maflnahme lie3e sich
fast immer eine vollstdndige Schutzwirkung erzielen (Przybilla, 2004a). Alternativ wird

in diesen Fillen eine lebenslange Behandlung empfohlen.

In einer prospektiven Studie an 204 Patienten konnten Peternelj et al. zeigen, dass die
Bestimmung der basalen ST zur Identifizierung einer Sensibilisierung auf Insektengift
mit 90% eine hohere klinische Sensitivitit aufwies als die Durchfiihrung eines dermalen
Pricktests mit einer Sensitivitdit von 64% und der Serum-IgE-Antikdrperbestimmung
mittels RAST mit einer Sensitivitit von 76%. Die Bestimmung der ST habe eine
iiberlegene Sensitivitdt zur Identifizierung einer Hymenopterengiftallergie bei
vergleichbarer oder besserer klinischer positiver Pradiktivitét (Peternelj et al., 2009).
Riieff et al. konnten zeigen, dass sich die Bestimmung der ST dariiber hinaus zur
Identifizierung derjenigen Patienten eignet, die besonders starke, mitunter
lebensbedrohliche systemische Nebenwirkungen wéhrend der Initialphase aufweisen
(Rueff et al, 2010). Insgesamt scheint die Bestimmung der ST einen
vielversprechenden diagnostischen Test darzustellen, mit dessen Hilfe differenziertere
Aussagen zur individuellen allergischen Reaktionsbereitschaft eines Organismus

gemacht werden konnen.

Eine Multicenterstudie der Arbeitsgruppe Insektengiftallergie der EAACI (European

Academy of Allergology and Cinical Immunology) mit 962 Patienten konnte zeigen,
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dass das Auftreten schwerer Stichreaktionen (RING UND MEBMER Grade 3 und 4) bei
Patienten ohne VIT signifikant mit dem Vorliegen einer erhohten oder im oberen
Normbereich um die 95. Perzentile liegenden ST assoziiert ist. Die Bestimmung der ST
wird bereits seit einigen Jahren in einer Leitlinie der DGAKI (Deutsche Gesellschaft fiir
Allergologie und klinische Immunologie) zur Erstdiagnostik bei Patienten mit
Insektengiftallergie empfohlen. Die ST sollte stets in Zusammenschau mit allen anderen
Risikofaktoren betrachtet werden und kann als zusdtzliche Entscheidungshilfe zur

Indikationsstellung dienen (Rueff, 2010).

4.1.6. Alternative Testmethoden

Neuere Testmethoden, welche in unserem Patientenkollektiv nicht angewendet wurden,
wie der =zellulire Antigen Stimulationstest, der die Ausschiittung von
Leukotrienmediatoren durch basophile Zellen nach Allergenexposition misst, oder der
Basophilenaktivierungstest, ~ welcher  das  Vorliegen  bestimmter = Marker
immunologischer Aktivitdt, wie z.B. des CD63 auf der Oberflache basophiler Zellen
nach Allergenexposition nachweist, werden zukiinftig vielleicht spezifischere
Ergebnisse liefern konnen. Bisher ist die Datenlage zu diesen Methoden in Bezug auf

wiederholte Allergenexpositionen jedoch noch nicht ausreichend verldsslich (Muller,

2010).

4.2. Durchfiihrung der VIT

4.2.1. Therapieschema

Mit dem Ziel, bei geringen Nebenwirkungen und einer hohen Patientenzufriedenheit
einen moglichst hohen Therapieerfolg zu erreichen, werden immer wieder neue
Therapieschemata, d.h. definierte Bestimmungen dariiber, in welcher Konzentration und
zeitlichen Abfolge die Giftdosen im Rahmen einer VIT appliziert werden sollen,

diskutiert und etabliert.

In den letzten Jahrzehnten haben am UKE vor allem das ,,Rush-Schema® und das
~Hamburger Schema* Verwendung gefunden (siche Tabelle 4). Beide
Therapieschemata haben gemeinsam, dass am fiinften Tag der Einleitungsphase eine
Erhaltungsdosis von 100ug erreicht wird. Das Hamburger Schema ist durch deutlich

geringer konzentrierte Anfangsdosen und ein bis drei Injektionen pro Tag
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gekennzeichnet, wihrend das Rush-Schema mit bis zu vier Injektionen pro Tag eine
raschere Dosissteigerung vorgibt. Die Erhaltungsphasen beider Schemata sind identisch.
In unserem Patientenkollektiv wurde beziiglich der unterschiedlichen verwendeten
Therapieschemata keine Differenzierung vorgenommen, daher kann lediglich das
homogene Kriterium des Erreichens der Erhaltungsdosis von 100pug am fiinften Tag der

Einleitungsphase gegeniiber alternativen Therapieschemata diskutiert werden.

Rush- und Ultra-Rush-Protokolle, wie sie am UKE vermehrt in den letzten Jahren
Verwendung finden, erlauben iiber ein zeitsparendes, rasches Erreichen der
Erhaltungsdosis einen ziigigen Aufbau eines immunologischen Schutzes und eignen
sich daher besonders gut fiir hochgradig gefdhrdete allergische Personen (z.B.
Barkeeper, Girtner, Imker) oder fiir den Fall, dass eine rasche Immunisierung z.B.
kurzfristig vor Beginn der Insektensaison angestrebt werden soll (Wenzel et al., 2003).
Unser Patientenkollektiv konnte mit dieser Art von Therapieprotokoll fiir die VIT
Wespe einen Therapieerfolg von 82,1% und fiir die VIT Biene von 80% verzeichnen. In
unterschiedlichen Studien konnte gezeigt werden, dass die Art der Dosissteigerung
wihrend der Einleitungsphase keine Auswirkungen auf den spiteren Therapieerfolg hat,
wohl aber auf das Auftreten von Nebenwirkungen (Rueff und Przybilla, 2008). So kann
der Wechsel von einem konventionellen Schema auf ein Rush-Protokoll das Auftreten
systemischer Nebenwirkungen nachweislich mindern (Wedi und Kapp, 2004). Auch
durch eine Verkiirzung der Initialphase auf nur 2 Tage kann eine erfolgreichen
Minderung von Héufigkeit und Grad der Ausprigung von Nebenwirkungen erzielt

werden (Brehler et al., 2000).

Wihrend das gewihlte Therapieprotokoll entscheidend zu einem schnellen und
nebenwirkungsarmen Erreichen eines immunologischen Schutzes beitragen kann,
scheint das Protokoll selbst im Gegensatz zu der gewihlten Hohe der Erhaltungsdosis
und Dauer der VIT keine relevante Bedeutung fiir den spiteren Therapieerfolg zu
haben. Diese Faktoren werden in den Abschnitten 4.2.2. und 4.2.3. gesondert
ausfiihrlich diskutiert.

4.2.2. Erhaltungsdosis

Es existieren unterschiedliche Empfehlungen zur Wahl der Erhaltungsdosis fiir die VIT.

Wihrend die Standardschemata meist eine Giftmenge von 100pg als Erhaltungsdosis
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vorsehen, versprechen individuelle Anpassungen auf erhohte Erhaltungsdosen von 150-
200pg oder hoher fiir Patienten mit Hinweisen auf ein mdgliches Therapieversagen
bessere Therapieerfolge. Es ist mittlerweile bekannt, dass der Therapieerfolg

dosisabhingig ist (Wedi und Kapp, 2004).

Fiir die vorliegende Arbeit wurden lediglich Hyposensibilisierungen ausgewertet, bei
denen die Erhaltungsdosis bei 100pg lag. Dies lag daran, dass die im
Untersuchungszeitraum am UKE verwendeten Therapieschemata eine Erhaltungsdosis
von 100pg vorsahen und Dosisanpassungen auf hohere Erhaltungsdosen noch nicht
vorgenommen wurden. Unter einer Erhaltungsdosis von 100ug konnten in unserem
Patientenkollektiv 82,1% der Patienten mit Wespengiftallergie und 80% der Patienten
mit Bienengiftallergie erfolgreich immunisiert werden. Bei knapp jedem fiinften
Patienten konnte somit kein Therapieerfolg verzeichnet werden. Eine Erhaltungsdosis
von 100pg scheint somit nicht fiir alle Patienten auszureichen, einen immunologischen

Schutz vor systemischen Stichreaktionen aufzubauen.

In einer retrospektiven Studie mit 40 Patienten konnten Riieff et al. zeigen, dass fast alle
Patienten, die zundchst unter einer reguldren Erhaltungsdosis von 100pg in
vierwOchentlichen Abstinden im Stichprovokationstest eine systemische Reaktion
entwickelt hatten, durch eine Erhohung der Erhaltungsdosis auf 150 bis 200ug in
vierwOchentlichen Abstidnden erfolgreich therapiert werden konnten und auf einen
erneuten Stichprovokationstest keine systemische Reaktion mehr entwickelten. Die
meisten Patienten dieser Studie tolerierten die Steigerung der Erhaltungsdosis ohne
starkere Nebenwirkungen, lediglich bei einem Patienten kam es zu rezidivierenden, zum
Teil schweren systemischen Nebenwirkungen (Rueff et al., 2001). Andere
Therapiemodifikationen, bei denen hdhere Erhaltungsdosen angestrebt werden, zum
Beispiel die wiederholte Verabreichung der hochsten noch vertragenen Dosis in 14-
tagigen Intervallen iiber mehrere Monate als Vorbereitung auf eine Erhaltungstherapie

von 200ug, haben sich in einigen Kliniken bewéhrt (Rueff und Przybilla, 2008).

Neben einer Umstellung auf eine hohere Erhaltungsdosis wihrend der laufenden VIT
empfiehlt sich bei Therapieversagern, welche bereits eine VIT abgeschlossen haben, die
Durchfiihrung einer erneuten VIT mit von vornherein hoher gewihlten
Erhaltungsdosen. Studien von Riieff und Przybilla konnten zeigen, dass bei

Therapieversagern die Mdglichkeit besteht, die Erhaltungsdosis mit 200pg auf das
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Doppelte der normalen Erhaltungsdosis zu steigern und so bei einem grolen Anteil
dieser Patienten doch noch einen Schutz erzielen zu koénnen (Rueff et al., 2001,
Przybilla, 2004b, Przybilla et al., 2011). Die Untersuchungen von Riieff fiihrten ferner
zu der Empfehlung, bei Patienten mit initial sehr starker Stichreaktion und einem
erhdhten Risiko erneuter Insektenstiche, von Anfang an eine Erhaltungsdosis von 200ug
anzustreben (Rueff et al.,, 2001). In den USA sind Erhaltungsdosen von 300-400ng
Hymenopterengift durchaus iiblich und es werden hierbei Therapieerfolge von bis zu

98% angegeben (Golden, 2006).

Unterschiedliche Quellen in der Literatur empfehlen sechs bis 12 Monate nach Beginn
der VIT einen Stichprovokationstest durchzufiihren um bei fehlendem Schutz eine
frithzeitige Anpassung der Erhaltungsdosis auf 200pg vornehmen zu kénnen. Besonders
fiir Patienten mit Bienengiftallergie ist diese Mallnahme sinnvoll, da Bienen pro Stich
bis zu 200pg, Wespen hingegen nur etwa 3-10ug Gift abgeben (Wedi und Kapp, 2004).
Bei Patienten mit erhdhter ST und Bienengiftallergie besteht ebenfalls die Empfehlung
der Erhohung der Erhaltungsdosis auf 200ug (Przybilla, 2004a). Grundlage fiir diese
Empfehlung bilden Daten, nach denen das Therapieversagen bei einer Erhaltungsdosis
von 100pg bei Bienengiftallergie wesentlich hiufiger auftritt als bei Wespengiftallergie
(Muller et al., 1992). Diese Beobachtung zeichnete sich auch in den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit ab, in der ebenfalls mit Erhaltungsdosen von 100ug therapiert
wurde und die Anzahl der erfolgreich Immunisierten nach VIT Wespe mit 82,1%

ebenfalls etwas hoher lag als nach VIT Biene mit 80%.

Im Jahr 2000 veroffentlichten Brehler et al. Daten zu einer erfolgreichen Minderung
von Haufigkeit und Grad der Ausprigung von Nebenwirkungen wéhrend der
Initialphase durch eine Verkiirzung dieser auf nur 2 Tage (Brehler et al., 2000). Ebenso
kann eine bessere Vertriglichkeit bei Patienten mit starken Nebenwirkungen in einigen
Féllen durch eine Erhohung der Erhaltungsdosis auf 200ug oder hoher erzielt werden
(Muller, 1993, Przybilla, 2004b).

Insgesamt hat eine Erhéhung der Erhaltungsdosis nicht nur einen positiven Effekt auf
den Therapieerfolg sondern scheint auch eine Verringerung des Auftretens systemischer
Nebenwirkungen bewirken zu konnen. Dies fiihrt zu der klinischen Konsequenz, dass

im Falle eines Vorliegens von Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen oder das
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Auftreten von Nebenwirkungen nicht gezdgert werden sollte, die Erhaltungsdosis rasch

anzupassen oder von Anfang an héher zu wihlen.

4.2.3. Therapiedauer

Wihrend man urspriinglich davon ausging, die VIT miisse lebenslang durchgefiihrt
werden, kamen nach einiger Zeit erste Empfehlungen auf, die Therapie bei negativen
Ergebnissen in Hauttest und In-vitro-Testverfahren bereits nach 3-5 Jahren beenden zu
konnen (Golden et al., 1998, Bilo, 2011). Die immer wieder in der Literatur diskutierte
und auch in der vorliegenden Arbeit deutlich werdende Problematik, dass weder das
Ergebnis im Intracutantest noch die Menge der im RAST gemessenen spezifischen
Serum-IgE-Antikorper einen verldsslichen Riickschluss auf einen Therapieerfolg nach

VIT ermdglichen, erlaubt keine definitiven Empfehlungen zur optimalen Therapiedauer.

In dieser Arbeit wurden alle Patienten darauf untersucht, ob es einen Zusammenhang
zwischen einer Therapiedauer von <36 Monaten oder einer Therapiedauer von >36
Monaten und dem Therapieerfolg gibt. Mit 93,1% lag die Mehrheit unserer Patienten
bei der VIT Wespe iiber der in der Literatur empfohlenen Mindesttherapiedauer von 36
Monaten. Dennoch konnte keine signifikante Assoziation zwischen dem Therapieerfolg
und einer Therapiedauer von >36 Monaten bestitigt werden. Als zweiter Cut-Off wurde
daraufhin der Median der Therapiedauer der VIT Wespe, welcher bei 41 Monaten lag,
gewdhlt. Tatsdchlich zeigte sich nun eine signifikante Korrelation zwischen der
Therapiedauer und dem Therapieerfolg: Diejenigen Patienten, deren Therapiedauer {liber
41 Monaten lag, erreichten signifikant hdufiger eine erfolgreiche Immunisierung, d.h.
sie tolerierten einen nach abgeschlossener Therapie aufgetretenen Feldstich ohne
systemische Stichreaktion (Exakter Test nach FISHER, p= 0,018). Fiir unsere
Auswertungen fiir die VIT Wespe konnten wir nachweisen, dass eine Therapiedauer
von iiber 41 Monaten einen unabhéngigen pradiktiven Faktor fiir den Therapieerfolg

darstellt.

Lerch et al. verdffentlichten 1998 Daten iiber die Langzeiterfolge der VIT bei 25
Patienten, die die Therapie iiber einen Zeitraum von mindestens 36 Monaten
durchgefiihrt hatten. Sie konnten zeigen, dass signifikant mehr Patienten mit kiirzeren
Therapiedauern von im Schnitt 43,35 Monaten nach Abschluss der Therapie wieder

systemische Reaktionen aufwiesen als diejenigen Patienten, die eine verldngerte
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Therapie von im Schnitt 54,65 Monaten hatten durchfiihren lassen (p <0,01) (Lerch und
Muller, 1998). Im Jahr 1991 konnten Keating et al. zeigen, dass nach einer
Therapiedauer von 5 Jahren ein stirker ausgeprédgter IgE-Abfall verzeichnet werden
kann als nach einer Therapiedauer von 2-4 Jahren. Dieselbe Studie zeigte eine
Korrelation zwischen einer Therapiedauer von iiber 5 Jahren und der spiteren
Entwicklung deutlich geringer ausgeprégter systemischer Reaktionen auf, verglichen

mit einer Therapiedauer {iber nur 2-4 Jahre (Keating et al., 1991).

Wie in Abschnitt 4.3.1. noch ausfiihrlich erldutert wird, konnten wir das Auftreten
systemischer Nebenwirkungen auf die VIT als unabhéngigen prognostischen Parameter
fiir den Therapieerfolg ausmachen. Diese Assoziation wird auch in der Literatur als
Indikation zur Verldngerung der Therapiedauer interpretiert: Nach dem aktuellen
Kenntnisstand sollten diejenigen Patienten, die bereits wihrend der Erhaltungstherapie
systemische Nebenwirkungen vom Sofort-Typ auf die Insektengiftinjektionen
aufwiesen oder aber bei einem Stichereignis wihrend der Therapie eine systemische
Reaktion entwickelten ldnger als die empfohlenen 3-5 Jahre therapiert werden

(Przybilla, 2004b, Muller, 1993).

Insgesamt scheinen {iber einen ldngeren Zeitraum durchgefiihrte Hyposensibilisierungen
signifikant bessere Therapieerfolge zu erzielen als kiirzere Behandlungen. Es ist
bekannt, dass auch beim Vorliegen besonderer Risikofaktoren die Behandlung
grundsétzlich {iber mindestens 5 Jahre und speziell bei bekannter Mastozytose oder bei
Nachweis einer erhohten basalen ST auch im individuellen Fall lebenslang fortgefiihrt
werden sollte (Oude Elberink et al., 1997, Kleine-Tebbe et al., 2001). Golden statuierte
im Jahr 2005 zusammenfassend, dass keine zu bereitwillige Therapiebeendigung
stattfinden solle bei Patienten mit schwersten anaphylaktischen Reaktionen in der
Anamnese, systemischen Reaktionen wihrend der Therapie, Patienten mit

Bienengiftallergie und Patienten mit weniger als 5 Jahren Therapie (Golden, 2006).

Beziiglich des richtig gewihlten Zeitpunktes zur Beendigung der Therapie fehlen heute
noch geeignete Tests. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass der hochste erreichte
immunologische Schutz vor einer erneuten systemischen Stichreaktion in dem
Patientenkollektiv nachweisbar war, welches sich noch mitten in der VIT befand: Bei
der VIT Wespe entwickelten 94,7% (n= 232) der Patienten keine systemische Reaktion

auf einen Feldstich wéihrend der laufenden VIT. Bei der VIT Biene zeigte sich wihrend
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der Therapie mit 100% (n= 21) sogar ein vollstdndiger immunologischer Schutz aller
Patienten. Diese Beobachtung und die deutliche Diskrepanz dieser Werte mit den nach
Beendigung der Therapie erzielten Zahlen erfolgreich Immunisierter 1dsst die Annahme
zu, dass die Therapiedauer in jedem Fall iiber 41 Monate, aber insgesamt eher noch
dariiber oder sogar bei einer lebenslangen Therapie liegen sollte. Auch in der Literatur
finden sich Belege dafiir, dass ein sicherer Schutz vor erneuter anaphylaktischer
Reaktion auf einen Hymenopterenstich nur durch eine langfristige, mitunter lebenslang

fortgesetzte VIT erzielt werden kann (Rueff et al., 2001).

4.3. Nebenwirkungen und Stichreaktionen

4.3.1. Nebenwirkungen auf Injektionen

Hypererge Lokalreaktionen und systemische Nebenwirkungen auf die Injektionen
stellen zum einen fiir den Patienten einen unangenehmen Aspekt der VIT dar, zum
anderen liefern sie dem Arzt Aufschluss iiber die spezifische Immunititslage des
Patienten gegeniiber dem Allergen, gegen das hyposensibilisiert wird. Lokale
Reaktionen im Bereich der Injektionsstelle treten fast immer auf und zeigen in der
Regel im Therapieverlauf eine Abnahme in ihrer Haufigkeit und Auspridgung (Rueff
und Przybilla, 2008). Von Kklinischer Relevanz sind ausschlieBlich verstarkte
Lokalreaktionen von >10cm Durchmesser und einer Persistenz von mehr als 24
Stunden. Die Héufigkeit systemischer Nebenwirkungen wéhrend der Initialphase wird
in der Literatur mit zwischen 3,1- 50% sehr unterschiedlich angegeben (Rueff und
Przybilla, 2008). Daten speziell zum Rush-Verfahren in Deutschland zeigten, dass es bei
Erwachsenen und Kindern in ca. 10% zu systemischen Nebenwirkungen auf die
Injektionen kommt (Rueff, 2006). Das Risiko systemischer Nebenwirkungen wird
wihrend der Initialphase hoher angegeben als in der Erhaltungsphase (Bilo, 2011).
Beide Beobachtungen entsprechen den Ergebnissen die auch in dieser Arbeit gemacht
werden konnten: Wéhrend bei der VIT Wespe in der Initialphase 24% der Patienten
leichte systemische Reaktionen und 16,6% der Patienten mittlere bis schwere
systemische Reaktionen auf die Giftapplikationen aufwiesen, zeigten in der
Erhaltungsphase 75% der Patienten keine systemischen Reaktionen mehr. Bei der VIT
Biene verhielt es sich dhnlich: wahrend in der Initialphase bei tiber 50% der Patienten

hypererge Lokalreaktionen oder systemische Reaktionen auftraten, waren es wihrend
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der Erhaltungsphase nur noch rund 30% der Patienten, bei denen diese Reaktionen

verzeichnet werden konnten.

Auch medikamentds kann die Auspriagung von Nebenwirkungen abgemildert werden:
Eine additive Gabe von Antihistaminika am Applikationstag beeinflusst das
Nebenwirkungsprofil giinstig und kann signifikant zu einer Minderung sowohl lokaler
als auch der systemischen Reaktionen beitragen (Brockow et al., 1997, Muller et al.,
2001). Antihistaminika wird dariiber hinaus nachgesagt, einen giinstigen Einfluss auf
den Therapieerfolg zu haben, so zeigte sich in einer Studie von Miiller et al. bei
denjenigen Patienten, die vor jeder Injektion Antihistaminika erhalten hatten, ein
selteneres Auftreten systemischer Reaktionen auf einen spiter durchgefiihrten
Stichprovokationstest (Muller et al., 2001). Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass
auch durch eine Begleittherapie oder Vorbehandlung mit einem monoklonalen Anti-
IgE-Antikorper (Omalizumab) eine bessere Vertrdglichkeit der VIT erzielt werden
kann. Diese Behandlung wird als Co-Medikation speziell im Falle wiederholter
systemischer Reaktionen und bei Versagen der Begleittherapie mit einem HI-

blockierenden Antihistaminikum empfohlen (Przybilla et al., 2011).

In der Literatur wird das Risiko fiir die Ausbildung schwerer Nebenwirkungen auf die
VIT als insgesamt sehr niedrig, aber fiir die VIT Biene als deutlich hdher angegeben als
fiir die VIT Wespe (Bilo, 2011). Wir konnten auch diese Beobachtung bestitigen: Es
konnte zum einen gezeigt werden, dass das Gesamtrisiko verstirkte lokale oder
systemische Nebenwirkungen zu entwickeln bei der VIT Biene mit 44,5% in der
Initialphase und 42,4% in der Erhaltungsphase deutlich hoher liegt und einen weniger
starken Abfall aufweist als bei der VIT Wespe mit 40,6% in der Initialphase und 24% in
der Erhaltungsphase. Zum anderen zeigten sich bei der VIT Biene mit 19,7% doppelt so
hiufig schwerere Nebenwirkungen wihrend der Erhaltungsphase (Grade 2 und 3) als
bei der VIT Wespe mit 9,8%. Laut Riieff und Przybilla kann das Auftreten hypererger
Lokalreaktionen auf die Insektengiftapplikationen im Rahmen der VIT als klarer
Hinweis auf das Auftreten spdterer systemischer Stichreaktionen angesehen werden
(Rueff und Przybilla, 2008). Bereits im Jahr 1998 zeigten Golden et al., dass das
Auftreten systemischer Nebenwirkungen wéhrend der Therapie einen Risikofaktor fiir
persistierende systemische Stichreaktionen nach Therapieabschluss darstellt. Dies gelte
sowohl flir systemische Reaktionen auf eine Giftapplikation im Rahmen der VIT als

auch auf fiir systemische Reaktionen auf einen stattgefundenen Hymenopterenstich.
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Diejenigen Patienten mit einer systemischen Reaktion auf Injektion oder Feldstich
wihrend der Therapie zeigten ein 46%-iges Risiko ein Rezidiv zu entwickeln, wihrend
diejenigen Patienten ohne systemische Reaktion lediglich ein 8%-iges Risiko hierfiir
aufwiesen (Golden et al., 1998). Auch in der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt
werden, dass das Auftreten systemischer Nebenwirkungen wihrend der Therapie einen
unabhingigen pradiktiven Faktor fiir den Therapieerfolg darstellt. So konnte fiir die VIT
Wespe eine signifikante Assoziation zwischen dem Auspriagungsgrad der
Nebenwirkungen sowohl wihrend der Initialphase (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON,
p=0,012) aber auch wéhrend der Erhaltungsphase (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p=
0,036) und dem spéteren Therapieerfolg nachgewiesen werden. Fiir die VIT Biene
konnten keine verldsslichen Berechnungen erfolgen, da aufgrund der geringen
Stichprobengrofle keine giiltigen Ergebnisse resultierten. Eine etwaige prognostische

Aussagekraft konnte nur durch groBere Stichproben validiert werden.

In der Literatur finden sich ferner Hinweise darauf, dass das weibliche Geschlecht mit
der Ausprigung systemischer Nebenwirkungen assoziiert ist (Wedi, 2007). Auch diesen
Zusammenhang konnten wir bestitigen: Bei der VIT Wespe zeigten sich sowohl in der
Initialphase (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,001) als auch in der
Erhaltungsphase (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p< 0,001) signifikant héufiger

systemische Reaktionen bei den Frauen als bei den Ménnern.

Zusammenfassend zeigt sich, dass das weibliche Geschlecht, die Verwendung von
Bienengiftpridparaten und die Initialphase mit einer verstirkten Ausprigung

systemischer Nebenwirkungen assoziiert sind.

4.3.2. Stichreaktionen wahrend der VIT

Bei 232 Patienten, die gegen Wespengift hyposensibilisiert wurden, kam es wihrend der
Therapie zu einem Feldstich durch eine Wespe. Von diesen Patienten zeigten 94,7%
keine systemische Reaktion auf den Wespenstich. In einer Subgruppen-Analyse
derjenigen Patienten, die wéhrend der VIT Wespe erneut gestochen worden sind, zeigte
sich im Exakten Test nach FISHER ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
problemlos tolerierten Stichereignis und dem spidteren Therapieerfolg (Exakter Test
nach FISHER, p= 0,004). Diese Aussage kann jedoch nur als Hinweis auf eine mogliche

signifikante Korrelation gewertet werden, da die Fallzahlen zu gering sind. Nur durch
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groflere Fallzahlen konnte eine mogliche prognostische Aussagekraft eines ohne
systemische Reaktion tolerierten Feldstiches wihrend der VIT auf den spéteren

Therapieerfolg validiert werden.

Bei 21 Patienten aus der Gruppe der VIT Biene kam es wéhrend der Therapie zu einem
erneuten Stichereignis durch eine Biene, wobei keiner der Patienten eine systemische
Reaktion entwickelte. Wéhrend der laufenden VIT Biene zeigte sich somit bei 100% der
Patienten ein immunologischer Schutz vor systemischen Stichreaktionen. Die
Beobachtung, dass wihrend der VIT Biene 100% der erneut von einer Biene
gestochenen Patienten keine systemische Reaktion auf den Stich entwickelten, hingegen
nach Absetzen der Therapie nur 80% der Patienten einen Bienenstich ohne systemische
Reaktionen tolerierten, bestirkt die Annahme, dass ein sicherer Schutz vor erneuter
anaphylaktischer Reaktion auf einen Hymenopterenstich womdoglich nur durch eine
langfristige Fortfilhrung der VIT erzielt werden kann (Rueff et al., 2001). Ahnlich
verhielten sich die Daten bei der VIT Wespe: wihrend unter laufender Therapie 94,7%
der erneut von einer Wespe gestochenen Patienten auf diesen Feldstich keine
systemische Reaktion entwickelt hatten, lag die Quote der erfolgreich Immunisierten

nach Beendigung der Therapie nur noch bei 82,1%.

4 4. Uberpriifung des Therapieerfolgs mittels Stichprovokation

Mit Beendigung der VIT stellt sich dem Patienten und dem Arzt die Frage, ob mit der
durchgefiihrten Therapie ein Schutz gegen das vormals allergieauslosende
Hymenopterengift aufgebaut werden konnte. Es ist bekannt, dass nicht alle Patienten
mit den tiblichen Behandlungsschemata geschiitzt werden konnen. In der Literatur wird
der Anteil der Therapieversager nach VIT mit bis zu 20% angegeben (Przybilla et al.,
1987). Diese Zahlen entsprechen in etwa unseren Ergebnissen mit einem Anteil von
Therapieversagern bei der VIT Wespe von 17,9% und bei der VIT Biene von 20%. In
unserem Patientenkollektiv wiesen die Therapieversager der VIT Wespe in 59% der
Fille unverdndert starke und in 31% geringer ausgeprigte systemische Reaktionen auf
ein Stichereignis auf, als vor der Therapie. Bei den Therapieversagern nach VIT Biene
trat in 85% der Félle eine im Vergleich zum urspriinglichen Allergiegrad unverdndert
starke systemische Stichreaktion auf, in 15% war die systemische Reaktion milder
ausgeprigt als vor der Therapie. Unsere Daten stiitzen sich auf Berichte derjenigen

Patienten, die sich nach Therapieabschluss zu den empfohlenen jdhrlichen
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Verlaufskontrollen in unserer Ambulanz wiedervorgestellt haben. Es ist anzunehmen,
dass eine weit groBere Anzahl an Patienten nach abgeschlossener VIT erneut einen
Feldstich erlitten hat, als diese Gruppe. Um die Aussagekraft von derartigen
Auswertungen zu optimieren und repréasentativere Ergebnisse iiber den Therapieerfolg

zu ermitteln, bedarf es einheitlicher Methoden zur Uberpriifung des Therapieerfolgs.

Um nicht geschiitzte Patienten zu identifizieren, gibt es bis heute aufler einem
natiirlichen Stichereignis selbst, sei es im Rahmen eines Feldstiches oder eines
Stichprovokationstests, keine verldsslichen Methoden (Rueff und Przybilla, 2008). In
einigen Kliniken erfolgt bei Therapieabschluss eine Uberpriifung des Therapieerfolgs
mittels Stichprovokation. Der Stichprovokationstest wird, obwohl er als einer der besten
verfiigbaren Tests zur Kontrolle des Therapieerfolges gilt, in der Literatur kontrovers
diskutiert. In einer Arbeit von Wedi konnte gezeigt werden, dass die Durchfiihrung
einer Stichprovokation prinzipiell fiir jeden Insektengiftallergiker sinnvoll ist, der sich
in der Erhaltungsphase der VIT befindet (Wedi, 2007). Tritt ndmlich bei der Testung
eine systemische Reaktion auf, stellt sich die Indikation zur Dosiserh6hung auf 200pg
(Rueff et al., 2001). Auch Riieff et al. empfehlen, 6 bis 12 Monate nach Einleitung der
VIT einen Stichprovokationstest durchzufiihren, um im Falle eines fehlenden Schutzes
eine Erhohung der Erhaltungstherapie vornehmen zu konnen (Rueff et al., 1996,
Przybilla et al., 2011). Es wird darauf hingewiesen, dass speziell bei der
Bienengiftallergie im Falle eines fehlenden Schutzes eine Dosiserhéhung erwogen
werden sollte, da hier bei einem Feldstich ohnehin deutlich hohere Giftdosen abgegeben

werden als bei einem Wespenstich (Rueff, 2000).

In der Regel ist ein Stichereignis an sich -und speziell im Fall einer Ungewissheit
dariiber, ob und in welchem Ausmal eine systemische Reaktion auftreten wird- fiir den
Patienten eine unangenehme Prozedur. Wihrend die Durchfiihrung eines
Stichprovokationstests in der Theorie eine erhdhte Transparenz {iber den Therapieerfolg
jedes einzelnen Patienten liefern konnte, sei zu bedenken, dass viele Patienten einem
Stichprovokationstest ablehnend gegeniiberstehen. Somit wiirde das Vorhaben eine
standardmafige Testung durchzufiihren allein, noch nicht zu einer vollstindigen
Testung aller Patienten fiihren. Hinzu kommt die géingige Meinung, dass ein einziger
durchgefiihrter Stichprovokationstest nicht ausreichend aussagekriftig ist: Die
Reproduzierbarkeit eines einzigen negativen Stichprovokationstests wurde in Studien

von Franken et al. als gering beurteilt. So entwickelten 21% der gestesteten Personen
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bei einer Wiederholung des Stichprovokationstests eine systemische Reaktion, obwohl
es bei der ersten Durchfiihrung zu einem negativen Ergebnis gekommen war (Franken
et al., 1994). Insgesamt gibt es nur eine geringe Datenlage beziiglich wiederholter
Stichprovokationstests nach abgeschlossener VIT. In einigen Kliniken hat sich eine
dreimalige Durchfiihrung des Stichprovokationstests bewéhrt, so beschreiben Dubois et
al., dass ein dreimalig negatives Ergebnis im Stichprovokationstest etwa einem Risiko
von 2,7% entspricht, erneut eine systemische Reaktion auf einen Hymenopterenstich zu
entwickeln (Dubois, 2003). Auch wird das mittels Stichprovokationstest gelieferte
Ergebnis insgesamt als aussagekraftiger gewertet als das eines Feldstiches, wihrend das
Ergebnis fiir die Wespengiftallergie jedoch als weniger zuverldssig gilt als fiir die
Bienengiftallergie (Muller, 2010).

Neben der hohen Variabilitit der einzelnen vorkommenden Insekten und der
eingeschriankten Verfiigbarkeit dieser Insekten auBlerhalb der Saison, stellt die fehlende
Moglichkeit zum Einsatz des Tests in verblindeten Studien einen weiteren Nachteil des

Stichprovokationstests dar (Dubois, 2003).

Bei Patienten mit Mastozytose aber auch schweren kardiovaskuldren oder
pulmologischen Erkrankungen besteht eine relative Kontraindikation zur Durchfiihrung
einer Stichprovokation (Rueff et al., 1996). Auch bei Patienten mit anamnestisch
schwerer systemischer Reaktion vor Therapiebeginn sollte von der Durchfiihrung eines
Stichprovokationstests abgesehen werden, da hier eine relative Kontraindikation
vorliegt (Dubois, 2003). Trotzdem kann es jedoch gerade bei diesen Patienten
notwendig sein, einen Stichprovokationstest durchzufilhren um im Falle einer
systemischen Reaktion eine Anpassung der Erhaltungsdosis vorzunehmen (Przybilla,

2004a) oder die geplante Therapiedauer zu verlédngern.

Unser Patientenkollektiv erlaubte eine retrospektive Analyse von insgesamt 179
Patienten die nach Hyposensibilisierung gegen Wespengift wieder von einer Wespe
gestochen worden sind und von 35 Patienten, die nach Hyposensibilisierung gegen
Bienengift wieder von einer Biene gestochen worden sind. In der vorliegenden Arbeit
konnten so zwar signifikante Assoziationen zwischen unterschiedlichen untersuchten
Parametern und dem Therapieerfolg belegt werden, dennoch steht auer Frage, dass im
Falle einer systematischen Abschlusskontrolle mittels Stichprovokationstest wesentlich

mehr Informationen zum Therapieerfolg der insgesamt 1020 Patienten hétten
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gesammelt werden konnten. Gerade in Hinblick auf die in der vorliegenden Arbeit
wenigen auswertbaren Félle bei der VIT Biene und das Wissen, dass speziell bei der
Bienengiftallergie haufiger Therapieanpassungen erfolgen miissen als bei der
Wespengiftallergie, wiirde sich durch den regelhaften Einsatz eines
Stichprovokationstests die Mdglichkeit ergeben, auch ohne einen Feldstich rechtzeitig
diejenigen Patienten herauszufiltern, welche von einer Verldngerung der Therapiedauer
oder einer Erhohung der Erhaltungsdosis profitieren kdnnten. Auch wére man um den
Therapieerfolg erfassen zu kdnnen nicht auf die Gewissenhaftigkeit und Initiative der

Patienten angewiesen, zu den empfohlenen jéhrlichen Nachkontrollen zu erscheinen.

In  Anbetracht aller kontrovers diskutierten Vor- und Nachteile des
Stichprovokationstests steht die Entwicklung alternativer In-vivo- und In-vitro-
Testmethoden zur Evaluierung des Therapieerfolgs nach VIT in einem besonderen

Fokus.

4.5. Pradiktive Marker fiir den Therapieerfolg

Zwar @ndern sich durch die VIT bei den meisten Patienten die Reaktivitit im
Intracutantest und die Konzentration von insektenspezifischem IgE im Serum, doch
lasst sich hieraus nicht die klinische Reaktionslage des Patienten ableiten (Rueff und
Przybilla, 2008). Wir konnten einzelne Faktoren ermitteln, die den Therapieerfolg
beeinflussen. So konnten wir nachweisen, dass eine Therapiedauer von > 41 Monaten
signifikant mit dem Therapieerfolg assoziiert ist und das Auftreten systemischer
Nebenwirkungen wéhrend der VIT einen unabhdngigen priadiktiven Parameter fiir ein

Therapieversagen darstellt.

Riieff et al. konnten zeigen, dass sich die Bestimmung der ST zur Identifizierung
derjenigen Patienten eignet, die besonders starke, mitunter lebensbedrohliche
systemische Nebenwirkungen wihrend der Initialphase aufweisen (Rueff et al., 2010).
Da wir das Auftreten systemischer Nebenwirkungen wéhrend der VIT als unabhéngigen
prognostischen Parameter fiir ein Therapieversagen ausmachen konnten, stellt diese
diagnostische Mafinahme einen vielversprechenden Ansatz dar, Patienten, die ein
erhohtes Risiko aufweisen, systemische Nebenwirkungen auf die VIT zu entwickeln,
bereits vor Beginn der VIT zu identifizieren. Dies konnte iiber eine friihzeitige

Therapieanpassung in Bezug auf Therapiedauer und Erhaltungsdosis zu einem hdheren
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Therapieerfolg fithren. Da auch Patienten zu den Therapieversagern zidhlen, die keine
systemischen Nebenwirkungen auf die VIT entwickelten und umgekehrt, scheint ein
prospektiver Marker fiir das Auftreten von Nebenwirkungen allein nicht auszureichen.
Wihrend verschiedene Patientencharakteristika somit als Indikatoren fiir ein erhdhtes
Risiko des Therapieversagens genutzt werden konnen, mangelt es an Parametern, die
einen sicheren Riickschluss auf den erworbenen immunologischen Schutz erlauben.
Zwar scheint es notwendig, einen universellen Test zu finden, der mdglichst eindeutig
ein Therapieversagen vorhersagt, doch ist es auch denkbar, dass die Aussagekraft
mehrerer unterschiedlicher Tests dafiir genutzt werden kann, ein immunologisches
Profil jedes Patienten zu erstellen um fiir den Patienten eine auf ihn individuell
zugeschnittene Therapie zu konzipieren. Es bedarf hier weiterer Untersuchungen an

grofleren Patientengruppen.

4.6. Zukiinftige Aussichten

Grundlegend fiir die Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren ist ein genaues
Verstindnis iiber die molekularbiologischen Abldufe, die einer Allergie zugrunde liegen
und eine Erforschung der genauen Mechanismen, denen die Entwicklung einer
immunologischen Toleranz unterliegt. Frithe immunologische Reaktionen, so wie ein
Anstieg des in vielen Geweben befindlichen Enzyms Indoleamin-2,3-Dioxygenase
(nachfolgend IDO) konnten hier eine Rolle spielen. Das Enzym IDO bewirkt den
Verbrauch der Aminosdure Tryptophan, welche in hohem Malle auch von Monozyten
und regulatorischen T-Zellen exprimiert wird. Eine nachweisliche IDO-bedingte
Tryptophanabsenkung kann bereits am ersten Tag nach Allergen-Injektion im Rahmen
der VIT laborchemisch nachgewiesen werden. Der Tryptophan-Katabolismus wird als
einer der Schliisselmechanismen der erworbenen Toleranz diskutiert (Bussmann et al.,
2010). Die genauen Mechanismen und deren Aussagekraft fiir den Therapieerfolg sind

Gegenstand aktueller Forschung.

Neben dem gesetzten Ziel zu verstehen, welchen Mechanismen die Entwicklung einer
immunologischen Toleranz eines Organismus auf ein Allergen unterliegt, gibt es auch
vollig neue Therapieansitze wie etwa die Anwendung monoklonaler Antikorper:
Aktuell wird die Verwendung von Omalizumab, einem rekombinanten humanisierten
monoklonalen Antikorper gegen IgE (Anti-IgE-Antikorper), der fiir die Therapie des

Asthma bronchiale zulassen ist, untersucht. Die Anwendung zielt derzeit vornehmlich
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auf die Therapie schwerer Anaphylaxie bei Vorliegen einer Mastozytose. Durch eine
Begleittherapie oder Vorbehandlung mit Omalizumab kann eine verbesserte
Vertrédglichkeit der VIT erzielt werden (Przybilla et al., 2011). Unter Anwendung dieses
Antikorpers sollen die Konzentrationen von freiem IgE laut Literatur um iiber 90%

sinken (Taramarcaz und Hauser, 2008).

Vielfdltige neue molekularbiologische Methoden weisen den Weg in Richtung der
Entwicklung  rekombinanter ~ Allergene,  hypoallergener  Allergene  oder
allergenimmunstimulierender Komplexe (Wedi und Kapp, 2004) und liefern

aussichtsreiche Ansitze fiir die Entwicklung zukiinftiger Therapiemodelle.

Insgesamt sollte die Vielfalt der unterschiedlichen verfiigbaren diagnostischen
Methoden so ausgenutzt werden, dass eine Anpassung einer individuellen VIT fiir jeden
Patienten erfolgen kann, in der Art, Dauer und Dosis der Insektengiftapplikationen

individuell festgelegt wird.

Es ist anzumerken, dass selbst das beste Therapieschema keinen Nutzen hat, wenn es
nicht angewandt wird. Noch immer kommt es zu héufig vor, dass Patienten mit
schweren systemischen Reaktionen auf einen Insektenstich in Krankenhduser
eingeliefert werden miissen, obwohl anamnestisch eine Insektengiftallergie schon zuvor
bekannt war, die Patienten jedoch aufgrund unzureichender Aufklirung tiiber die
Therapieméglichkeiten trotz vorliegender Indikation weder Notfallmedikamente bei
sich tragen, noch sich einer VIT unterziechen (Bilo und Bonifazi, 2007). Es wird
angenommen, dass bisher nur rund 10% aller Patienten mit Hymenopterengiftallergie
addquat allergologisch betreut werden (Przybilla, 2010). Aus diesem Grund sollte die
auBler Frage stehende Notwendigkeit, alle Patienten mit Insektengiftallergie besser iiber
die Indikationen und therapeutischen Moglichkeiten der VIT aufzukldren, abschlieend

besonders betont werden.
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5. Zusammenfassung

Rund 19% der Bevolkerung entwickeln gesteigerte Ortliche Reaktionen und zwischen
0,8% und 5% systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Insektenstiche. Neben
MaBnahmen zur Vermeidung von Stichen und einer symptomatischen Akuttherapie im
Falle eines Stichereignisses bietet sich dem allergischen Patienten als einzig kausale

Therapieoption eine spezifische Immuntherapie (Przybilla et al.).

Die Venom Immuntherapie (VIT) ist eine seit Jahrzehnten etablierte und validierte
Methode zur Behandlung von Patienten mit Hymenopterengiftallergie. Durch
wiederholte subcutane Injektionen verdiinnter Insektengiftzubereitungen in steigender
Konzentration und nach definierten Schemata wird eine immunologische Modulation
des Organismus bewirkt, deren Mechanismus noch nicht vollstindig geklért ist. Es
handelt sich um eine risikoarme Therapie mit Erfolgsquoten von 80 bis nahezu 100%,

die zu einer Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten beitragen kann.

In einer retrospektiven Arbeit wurden 1033 abgeschlossene VIT ausgewertet, darunter
896 VIT mit Wespengift (VIT Wespe) und 137 VIT mit Bienengift (VIT Biene). Der
Therapieerfolg lag unter Verwendung eines Rush-Schemas, bzw. des ,,Hamburger
Schemas®, einer Erhaltungsdosis von 100ug und einer Therapiedauer von im Median 41
Monaten bei 82,1% fiir die VIT Wespe bzw. einer Therapiedauer von im Median 43,8
Monaten bei 80% fiir die VIT Biene.

Das jeweilige Patientenkollektiv wurde beziiglich unterschiedlicher Patienten- und
Therapiemerkmale untersucht. Eine mogliche Assoziation der erhobenen Parameter mit

dem Therapieerfolg wurde gepriift.

Wihrend spezifische IgE-Antikorper ein eindeutiges Zeichen einer Sensibilisierung auf
ein bestimmtes Allergen darstellen und den Goldstandard in der Allergiediagnostik
ausmachen, konnten wir zeigen, dass sich weder der Intracutantest, noch die
Bestimmung spezifischer IgE-Antikdrper im Serum mittels Radioallergosorbenstest
(RAST) dazu eignen, einen verldsslichen Riickschluss auf die Allergiebereitschaft des
Organismus nach Beginn einer Hyposensibilisierung zu ziehen. Mittels
Stichprovokationstest lieBe sich zu einem beliebigen Zeitpunkt wihrend oder nach der
VIT eine bessere Aussage zum Therapieerfolg machen, mit der Mdglichkeit einer

Anpassung der Therapie.
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Es konnte nachgewiesen werden, dass das Auftreten systemischer Nebenwirkungen auf
die VIT einen unabhédngigen pridiktiven Faktor flir das Therapieversagen darstellt: Es
liegt nicht nur eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Auftreten
systemischer Nebenwirkungen in Initialphase und dem Therapieerfolg (Chi-Quadrat-
Test nach PEARSON, p= 0,012), sondern auch wihrend Erhaltungsphase und dem

spéteren Therapieerfolg vor (Chi-Quadrat-Test nach PEARSON, p= 0,036).

Es konnte fiir die VIT Wespe gezeigt werden, dass eine Therapiedauer von iiber 41
Monaten signifikant mit dem Therapieerfolg korreliert (Exakter Test nach FISHER, p=
0,018). Dariiber hinaus gibt es Hinweise dafiir, dass ein wéhrend der Therapie ohne
systemische Reaktion tolerierter Wespenstich mit dem spidteren Therapieerfolg

korrelieren konnte.

Die Beobachtung, dass wihrend laufender VIT Wespe 94,1% der Patienten und
wihrend laufender VIT Biene 100% der Patienten keine anaphylaktische
Stichreaktionen auf Feldstiche aufwiesen, wihrend nach Therapieabschluss lediglich
82,1% bzw. 80% der Patienten eine erfolgreiche Immunisierung aufwiesen, erlaubt die
Annahme, dass, statt die Therapie nach 3-5 Jahren zu beenden, durch eine langfristige
Fortfithrung der Therapie womoglich der sicherste Schutz vor erneuten Stichreaktionen
erzielt werden konnte. Neben einer Verlingerung der Therapiedauer eignet sich in
vielen Fillen eine Erhohung der Erhaltungsdosis um das Risiko eines

Therapieversagens erfolgreich zu mindern.

Durch den retrospektiven Charakter und die ausschlieBliche Auswertung von Daten
derer Patienten, die auf freiwilliger Basis Folgentersuchungen im UKE haben

vornehmen zu lassen ist die Aussagekraft der vorliegenden Studie eingeschrénkt.

Trotz zunehmender wissenschaftlicher Erkenntnisse iiber die Faktoren, die den
Therapieerfolg begiinstigen, ist es noch nicht gelungen die Therapie so zu konzipieren,
dass eine vollstindige immunologische Toleranz aller Patienten erreicht wird.
Weiterfithrende Untersuchungen zum Stellenwert der ST fiir die Allergiediagnostik,
biochemische Untersuchungen zur Entschliisselung der Mechanismen, welche die unter
der VIT stattfindende Immunmodulation bedingen, z.B. dem Tryptophan-Katabolismus,
sowie den Einsatz rekombinanter Anti-IgE-Antikdrper wie Omalizumab stellen fiir die

Zukuntft vielversprechende Methoden zur Verbesserung der VIT dar.
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