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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Insektengiftallergien

Mehr als die Hilfte der europdischen Bevolkerung erleidet mindestens einmal im Leben
einen Bienen- oder Wespenstich (1). Das Gift ist toxisch und fiihrt zu einer lokalen
Entziindungsreaktion. Bei einem nicht unerheblichen Anteil unserer Gesellschaft bleibt
es allerdings nicht dabei, es kommt zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion des
Immunsystems, bis hin zur lebensbedrohlichen Anaphylaxie (2). Diese Menschen haben

eine Allergie gegen Bienen- bzw. Wespengifte.

In Mitteleuropa vorkommende Allergien gegen Hautfliigler (Hymenoptera) betreffen vor
allem die Gifte der europédischen Honigbiene (Apis mellifera; im Folgenden vereinfacht
,»Biene®) und diverser Faltenwespen (Vespula vulgaris, Vespula germanica,
Dolichovespula saxonica; im Folgenden vereinfacht ,,Wespe*) (3). Die Préavalenz der
Insektengiftallergien unterscheidet sich stark zwischen den einzelnen Studien. Diese
Unterschiede sind maligeblich auf Faktoren zuriickzufiihren, die die Hé&ufigkeit der
Insekten und das Stichrisiko beeinflussen. Dazu gehdrt in erster Linie die Geografie, mit
dem jeweiligen Klima, und die regionale Flora (4). So gibt es in Europa einen Nord-Siid-
Gradienten, auBlerdem gibt es eine Haufung in der ldndlichen Bevdlkerung, unter Imkern,
Girtnern, Waldarbeitern u.A. (1,5,6). Eine aktuelle Studie in Siiddeutschland ergab eine
Privalenz der Sensibilisierung von 23,1 % fiir Bienengift und 31,7 % fiir Wespengift (7).
Andere europdische Untersuchungen zeigten Sensibilisierungsquoten zwischen 9,3 %
und 32,7 % (8-10). Hierbei ist zu beachten, dass eine Sensibilisierung nicht zwangslaufig
eine klinisch relevante Allergie bedeutet. Die Privalenz systemischer Stichreaktionen

wird zwischen 0,34 und 7,5 % beziffert (1,6,7,10-12).

1.2 Pathophysiologie der Insektengiftallergie

Eine allergische Immunreaktion erfordert eine vorherige Sensibilisierung und damit die
Entwicklung einer spezifischen Immunantwort gegeniiber dem Allergen. Hierfiir kann
bereits ein Bienen- oder Wespenstich ausreichend sein (13). Die Allergene werden von

antigenprasentierenden Zellen (APC) aufgenommen und naiven T-Helferzellen (TH-
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Zellen) prasentiert, die sich dann zu einer der TH-Subgruppen differenzieren (14). Bei
Typ 1 Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie sie bei Insektengiftallergien vorkommen,
iiberwiegt die TH-2 Subgruppe (15). Diese allergenspezifischen TH2-Zellen produzieren
Zytokine und veranlassen Plasmazellen zur Produktion von allergenspezifischem
Immunglobulin E (IgE) (16,17). Die IgE-Antikdrper binden an hochaffine FceRI-
Rezeptoren, die von Basophilen und Mastzellen auf ihrer Oberfliche exprimiert werden.
Die erhohte IgE-Konzentration fiihrt auBerdem zur stirkeren Expression von FceRI-

Rezeptoren, was die Wirkung verstérkt (15,18).

Bei einem erneuten Allergenkontakt fiihrt die Antigenbindung zur Quervernetzung und
Aggregation der rezeptorgebundenen IgE-Molekiile. Dies aktiviert die Effektorzelle und
fiihrt zu deren Degranulation. Sie setzen Entziindungsmediatoren frei, darunter Histamin,
Tryptase, Prostaglandine und Zytokine (14,18). Insbesondere Histamin fiihrt zu den
bekannten Symptomen der Typ I Sofortreaktion, wie erhohter Gefallpermeabilitit,
Vasodilatation, Bronchospasmus und erhohter Schleimsekretion (19). Auf die
Sofortreaktion folgt eine Aktivierung von T-Zellen. Diese induzieren den Einstrom von
Entziindungszellen in das Gewebe und fithren zur allergische Spétphasenreaktion (20).
Diese ist histologisch von zelluldrer Infiltration mit Lymphozyten, eosinophilen,

neutrophilen und basophilen Granulozyten gekennzeichnet (21).

1.3 Symptome der allergischen Insektenstiche
1.3.1 Lokalreaktion

Bei Insektengiftallergikern kommt es neben der eigentlichen Giftwirkung zusitzlich zu
einer {iberwiegend IgE-vermittelten Uberempfindlichkeitsreaktion des Immunsystems,
die lokal, aber auch systemisch, verlaufen kann. Die toxischen Effekte der
Giftbestandteile spielen eine untergeordnete Rolle (22). Bei der Lokalreaktion kommt es
zunéchst zu einer Quaddelbildung mit umgebendem Erythem. Nach 6-12 Stunden setzt
eine Spatphasenreaktion ein, die nach ca. 24 Stunden ihren Hohepunkt erreicht und nach
3 bis 10 Tagen abklingt (21-24). Je nach Ausmal} der Reaktion entstehen teils diffuse
Odeme und Erytheme. Wenn die Lokalreaktion einen Durchmesser von 10 cm iibersteigt

und nicht innerhalb von 24 Stunden abklingt, spricht man gemil heutiger Definition von
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einer ,,schweren Lokalreaktion®. Unpopulérer und unspezifischer ist die Definition der
schweren Lokalreaktion als gelenkiiberschreitende Reaktion, diese wird heute selten
verwendet (25). Schwere Lokalreaktionen kommen hiufig vor. Zwischen 2,4 % und

26,4 % der Bevolkerung hatten bereits eine solche Stichreaktion (4,11,26).

In der Vergangenheit wurde untersucht, ob Personen, die schwere Lokalreaktion erlitten,
bei zukiinftigen Stichen ein hoheres Risiko fiir anaphylaktische Reaktionen haben. Es
zeigte sich allerdings sogar ein geringeres Risiko von 2 — 15 % (27-32). Eine neuere
Studie geht von bis zu 24 % aus, allerdings steht diese aufgrund methodischer Méangel in
der Kritik. Es wurden Berichte von Feldstichen ausgewertet, die Unterscheidung der
verursachenden Insekten war dabei nicht immer eindeutig (24). Heute wird fiir Personen,
die nur schwere Lokalreaktionen zeigen, aufgrund des geringen Risikos fiir eine
Anaphylaxie, keine Immuntherapie empfohlen. Gleiches gilt fiir das Mitfiihren eines
Adrenalin-Autoinjektors (24,33,34). Schwere Lokalreaktionen kénnen i.d.R. gut mit
oralen Antihistaminika und topisch mit Glucocorticoiden behandelt werden, bei einer
weiteren Ausbreitung ggf. auch systemisch (23,35). Eine Immuntherapie ist aus
genannten Griinden nicht indiziert, gleiches gilt fiir die Diagnostik mit Hauttests und
Bestimmung von spezifischem IgE (sIgE). Diese sind auch bei Personen mit schweren
Lokalreaktionen hiufig positiv und kénnen so die Angste der Patienten verschlimmern,

insbesondere weil keine Therapie erfolgen wird (22).

1.3.2 Systemische Reaktion

Klinisch bedeutsamer sind systemische Stichreaktionen, diese konnen einen
lebensbedrohlichen Verlauf nehmen. Sie kommen in der Bevolkerung mit einer
Haufigkeit von 0,34 % bis 7,5 % vor (1,6,7,10-12). Prodromal berichten viele Patienten
iiber ein Kribbeln der Handflichen und FuBlsohlen sowie Unruhe (36). Zirka 10 bis
30 Minuten nach dem Stich kommt es zu Haut- und Schleimhautsymptomen wie
Urtikaria, Angioddemen und Juckreiz. Des Weiteren konnen kardiovaskulére
(Hypotonie, Schwindel), gastrointestinale (Ubelkeit, Erbrechen, Inkontinenz) und
respiratorische (Husten, Atemnot) Symptome auftreten (36). Sind mehr als zwei

Organsysteme betroffen spricht man von einer Anaphylaxie. Diese wird in dieser Arbeit
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nach Ring und Messmer (37) in 4 Grade eingeteilt und reicht bis zum kardiovaskuldren
Stillstand, der kritischsten Form der Stichreaktion (4). Bei systemischen Stichreaktionen
konnen die Symptome sehr variabel und subjektiv gepragt auftreten. Angststérungen,
chronische spontane Urtikaria und vasovagale Synkope konnen eine systemische

allergische Stichreaktion imitieren (36).

Den Schweregrad einer Reaktion vorherzusagen ist bis heute nicht moglich, allerdings
werden verschiedene Risikofaktoren flir schwere Stichreaktionen diskutiert. Hierzu
gehort vor allem eine erhdhte Mastzellaktivitét, z.B. bei Mastozytose. Neben der stark
erhohten Zahl von Mastzellen geht man auch von einer Funktionsstorung mit
iibermdfiger Mediatorfreisetzung (insbesondere Histamin) aus. Dadurch zeigen diese
Personen héufiger systemische Stichreaktionen und schwerere Verldufe. Hautsymptome
wie Urtikaria und Angioddeme fehlen bei Patienten mit Mastozytose dagegen oftmals
(4,38-41). In der Vergangenheit wurden weitere Risikofaktoren diskutiert, zu denen die
Studienlage allerdings nicht eindeutig ist. So werden erhohtes Alter, minnliches
Geschlecht, Atemwegs- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie eine Medikation mit
Betablockern und ACE-Hemmern diskutiert (42). Auch erhohte spezifische IgE-
Antikorper wurden als Risikofaktor fiir besonders schwere Reaktionen untersucht.
Allerdings wurde mehrfach gezeigt, dass die spezifische IgE-Konzentration nicht dem

Schweregrad einer Reaktion korreliert. Gleiches gilt fiir das Gesamt-IgE (43-47).

1.4 Insektengiftallergene

Die beschriebenen Stichreaktionen entstehen durch eine Uberreaktion des Immunsystems
auf verschiedene Bestandteile des Insektengiftes. Das Gift enthélt zytotoxische und
neurotoxische Substanzen, wie Peptidverbindungen und Phospholipasen. Zur besseren
Gewebegingigkeit sind aullerdem sogenannte ,,Spreading Factors* enthalten. Hierbei
handelt es sich u.a. um Hyaluronidasen und biogene Amine (3). Die Giftbestandteile
fiihren zu einer lokalen Hautreaktion und Schmerzen (4). Allerdings haben viele dieser
Stoffe auch ein allergenes Potenzial, und kdnnen so zu Sensibilisierungen fiihren und

Allergien auslosen.
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Die einzelnen Giftbestandteile konnen mittels molekularer Allergencharakterisierung
ermittelt werden. Sie werden je nach allergenem Potenzial eingeteilt in Major- und
Minorallergene. Gegen Majorallergene zeigen gemal} allgemeiner anerkannter Definition
mehr als 50 % der allergischen Patienten eine Sensibilisierung, gegen Minorallergene
entsprechend weniger als 50 % (48). Zunehmende Bedeutung bekommen Allergene, die
die Diagnostik zwischen einzelnen Giften erleichtern. Diese sind fiir das jeweilige Gift
spezifisch und kommen im anderen nicht vor, weshalb sie als Markerallergene bezeichnet
werden. Kommen Allergene dagegen in den Giften mehrerer Insektenarten vor, werden
sie als homologe, bzw. kreuzreaktive Allergene bezeichnet (36). Fiir Bienengift sind
aktuell 12 Allergene charakterisiert, hiervon gelten bis zu 5 als Majorallergene. Das
wichtigste und potenteste ist die Phospholipase A2 (PLA2) (Api m 1), auf das zwischen
57 und 97 % der Patienten eine Sensibilisierung zeigen (49-53). Weitere Majorallergene
sind die Hyaluronidase (Api m 2), die saure Phosphatase (Api m 3), die
Dipeptidylpeptidase IV (Api m 5) und Icarapin (Api m 10) (2,51,54,55). Markerallergene
sind die PLA2, die saure Phosphatase, Melittin und Icarapin. Fiir Wespengift sind
dagegen nur 5 Allergene bekannt. Majorallergene sind die Phospholipase A1 (Ves v 1),
die Hyaluronidase (Ves v 2) und Antigen 5 (Ag5 / Ves v 5) (36). Markerallergene fiir
Wespengift sind die PLA1 und Ag5. Insbesondere Ag5 ist von grofer Bedeutung, da es
sehr hohe Sensibilisierungsquoten von 82 bis 98 % zeigt und gleichzeitig die
Differenzierung zu Bienengift ermdglicht (49,56). Die Funktion von Ag5 im Gift ist
weitestgehend unklar (56).

Homologe bzw. kreuzreaktive Allergene kommen im Gift von Bienen und Wespen vor
(4,36). Diese Allergene sind verantwortlich flir Kreuzreaktionen und erschweren die
Diagnostik (3,12). Beispielsweise hat die Hyaluronidase des Bienengifts eine 50%ige
Sequenziibereinstimmung mit der Hyaluronidase im Wespengift (57). Falsch positive
Ergebnisse bei IgE-Sensibilisierungen kénnen allerdings auch durch eine Antigen-
Interaktion mit Kohlenhydratketten entstehen. Bei den Allergenen handelt es sich
mehrheitlich um Glykoproteine, die hdufig einen o-1,3-Fucoserest aufweisen. Diese
Kohlenhydratketten werden als Cross-reactive carbohydrate determinants (CCD)
bezeichnet. Auch diese konnen als allergene Epitope zur Bildung von spezifischen IgE-
Antikdrpern fiihren (58,59). Die Herstellung CCD-freier Allergene ist daher wichtig fiir
die molekulare Allergiediagnostik und verhindert falsch positive Ergebnisse (2).
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1.5 Spezifische Immuntherapie mit Insektengiften
1.5.1 Diagnostik

Die allergenspezifische Immuntherapie ist derzeit die einzige Behandlung, die
zuverldssig vor systemischen Stichreaktionen schiitzt. Fiir die Therapieempfehlung
bedarf es einer nachgewiesenen Sensibilisierung sowie eine systemische Stichreaktion in
der Anamnese. Bei Kindern wird sie nur empfohlen, wenn die systemische Reaktion

Hautsymptome tibersteigt (60).

Die Bestimmung von IgE gegen Bienen- und Wespengift ist neben Hauttests der
wichtigste Nachweis einer Sensibilisierung. Allerdings ist die Aussagekraft hinsichtlich
der Diagnose und der Therapieempfehlung begrenzt. Haufig kommen asymptomatische
Sensibilisierungen vor, auerdem kann eine Kreuzreaktivitit anderer Insektengifte nicht
immer ausgeschlossen werden (4,36). Zur besseren Einschitzung des spezifischen IgE
kann das Verhiltnis von sIgE zu Gesamt-IgE betrachtet werden. Eine Studie zeigte, dass
Personen mit hohem Gesamt-IgE signifikant hohere sIgE Konzentrationen aufweisen,
und umgekehrt (45). Daraus wurde geschlossen, dass bei Patienten mit sehr niedrigem
Gesamt-IgE auch niedrige, vermeintlich negative spezifische IgE- Titer zwischen 0,1 und
0,35 kU/1 eine klinisch relevante Sensibilisierung bedeuten konnen (36). Umgekehrt
bedeutet dies, dass Personen mit erhohtem Gesamt-IgE haufiger auch erhohtes sIgE und
gleichzeitig asymptomatische Sensibilisierungen zeigen (61). Das Verhiltnis beider
Parameter bietet eine Orientierungshilfe, die Messung des Gesamt-IgE wird aber aktuell

nicht generell empfohlen (4).

Eine Sensibilisierung kann auch durch Pricktests oder Intrakutantests nachgewiesen
werden. Allerdings gilt auch hier, dass ein Sensibilisierungsnachweis nicht zwangslaufig
bedeutet, dass der Patient eine Immuntherapie erhalten sollte. Wichtigstes Kriterium fiir
die Indikationsstellung bleibt, mangels Biomarker, die Aussage des Patienten iiber eine

systemische Stichreaktion.
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1.5.2 Durchfiihrung der allergenspezifischen Immuntherapie

Bei der Immuntherapie gegen Insektengifte werden Giftextrakte i.d.R. subkutan injiziert.
Die Erhaltungsdosis kann konventionell {iber mehrere Wochen erreicht werden oder
innerhalb weniger Tage oder gar Stunden durch Rush- bzw. Ultrarush Protokolle (62—
65). Sowohl fiir Bienen- als auch Wespengift wird derzeit eine Erhaltungsdosis von
100 pg angestrebt. Das Injektionsintervall wird je nach verwendetem Protokoll
schrittweise erhoht. Erst ein-, dann zwei-, drei-, vierwochig, im zweiten Jahr wird das
Intervall auf' 5 Wochen erhoht, im dritten Jahr auf 6 Wochen (66). Die Gesamtdauer sollte
mindestens 3, besser 5 Jahre betragen, da die Effektivitit der Therapie mit der Dauer der

Durchfiihrung korreliert (27,60,67).

Wiéhrend der spezifischen Immuntherapie mit Insektengiften konnen teils
schwerwiegende allergische Nebenwirkungen durch die Allergeninjektion auftreten. Die
Haufigkeit wird zwischen 8 % und 20 % angegeben. Sie treten meist in der Phase der
Dosiserhohung auf, seltener in der Erhaltungsphase (4,68-70). Als erwiesener
Hauptrisikofaktor gilt die Behandlung mit Bienengift, aber auch eine erhohte
Mastzellaktivitét fiihrt hdufiger zu Komplikationen. Als weitere Risikofaktoren werden
schnelle Dosiserhohung, Einnahme von ACE-Hemmern oder Betablockern, sowie
weibliches Geschlecht genannt. Die Studienlage hierzu ist allerdings teils
widerspriichlich  (4,5,60,69-71). Treten Komplikationen in Form systemischer
Reaktionen auf, erfolgt ein Riickschritt im Protokoll und die Fortfiihrung mit der
vorletzten gut vertragenen Dosis. Bei wiederholt vorkommenden Komplikationen kann
eine Komedikation mit einem H1-Antihistaminikum erfolgen. Auch mit Anti-IgE-

Antikdrpern wie Omalizumab wurden bereits gute Ergebnisse dokumentiert (72,73).

1.5.3 Wirksamkeit der Immuntherapie mit Insektengiften

Die spezifische Immuntherapie mit Insektengiften ist hochwirksam. In zahlreichen
Studien wurden Erfolgsquoten zwischen 77 und 84 % fiir Bienengift und 91-96 % fiir
Wespengift ermittelt (64,74—76). Als Therapieversagen gilt, wenn nach dem Erreichen
der Erhaltungsdosis auf einen Stich eine erneute systemische Reaktion auftritt. Die

Effektivitit hingt von zahlreichen Faktoren ab: Dem verwendeten Giftpriaparat, dem SIT-
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Protokoll, der Dosis, der Therapiedauer sowie von patientenindividuellen Risikofaktoren

(75,77).

Es ist nicht abschlieBend gekldrt, warum bei manchen Personen durch die Immuntherapie
keine Toleranz induziert wird. Daher wird nach einem Marker gesucht, der den
Therapieerfolg vorhersagen kann. Hierfiir wurden sowohl in-vivo als auch in-vitro
Verfahren betrachtet. Intrakutantestungen beispielsweise konnen zwar die Reaktivitét auf
Allergene widerspiegeln, ein Zusammenhang mit dem Therapieerfolg konnte in der
Vergangenheit allerdings nicht bestitigt werden (78). Auch Blutparameter wie IgE und
IgG zeigten sich nicht ausreichend sensitiv. Seit langem ist bekannt, dass die
Immuntherapie auch bei hohen IgE-Titern wirksam ist, und die Wirkung damit nicht
malgeblich von sinkendem IgE abhéngt (20,79). Spezifisches IgG4, gemessen gegen
gesamte Giftextrakte, gilt derzeit ebenfalls nicht als geeigneter Biomarker zur
Beurteilung des Therapieerfolges, obwohl in manchen Studien eine Korrelation gezeigt

wurde (4,60,80-84).

Bisher sind lediglich Risikofaktoren bekannt, die hiufiger zu Therapieversagen fiihren:
Der wichtigste Risikofaktor ist eine Therapie mit Bienengift (66,74—76). Der Grund fiir
die geringere Erfolgsquote der SIT bei Bienengiftallergie wird in der hdheren
Komplexitéit des Giftes und im patientenindividuellen Sensibilisierungsprofil vermutet.
So wurde in einer Studie gezeigt, dass therapieresistente Personen hdufiger eine
dominante Sensibilisierung gegen Api m 10, mit tiber 50 % der IgE-Antikorper,
aufweisen. Dieses Allergen konnte im SIT-Préparat unterreprdsentiert sein, wodurch
keine Toleranz gegen es induziert wird (85). Weiterhin werden schwere initiale
Stichreaktionen, anaphylaktische Komplikationen wéhrend der Therapie sowie die
Einnahme von ACE-Hemmern als Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen diskutiert
(5,75,76,86). Ebenso umstritten ist eine geringere Effektivitit bei Patienten mit
Mastozytose bzw. Mastzellerkrankungen. Dieser Zusammenhang wurde mehrfach
beschrieben, konnte aber unter anderem in einer Studie der EAACI nicht nachgewiesen
werden (76,82). Als gesichert gilt jedoch, dass eine Immuntherapie bei Patienten mit
Mastozytose bzw. erhohter Tryptase im allgemeinen wirksam und sicher ist
(38,40,70,75,76,87). Die Immuntherapie sollte allerdings mdglichst lange durchgefiihrt

werden, teilweise wird auch eine lebenslange Fortfiihrung empfohlen (60).
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Im Falle eines Therapieversagens sollte eine Dosiserhdhung erfolgen und die Therapie
mit erhohter Erhaltungsdosis fortgesetzt werden. Empfohlen wird derzeit 150 pg bei
Wespengift und 200 pg bei Bienengift. Die erhohte Dosis wird i.d.R. gut vertragen und
fiihrt in den meisten Fallen zum Wirkeintritt (66,88). Wie bereits beschrieben schiitzt die
Immuntherapie gut gegen anaphylaktische Reaktionen. Die Wirkung gegen
Lokalreaktionen ist bisher wenig erforscht. Es wurde gezeigt, dass die Immuntherapie
nach 2 Jahren schwere Lokalreaktionen reduzieren kann (23). Der Grund fir die
verminderten Lokalreaktionen nach der Immuntherapie ist nicht genau geklért. Denkbar
scheint der Zusammenhang mit sinkenden IgE-Titern, auch allergenspezifische IgG-

Antikdrper wurden hierfiir diskutiert (23,89,90).

1.5.4 Physiologie der allergenspezifischen Immuntherapie

Fir die toleranzinduzierende Wirkung der SIT werden mehrere Mechanismen
verantwortlich gemacht. In der Frithphase kommt es vor allem zu einer Desensibilisierung
von Mastzellen und Basophilen. Es wird angenommen, dass die Aktivierungsschwelle
steigt und der Gehalt der Granula in Effektorzellen abnimmt (19,20). So wird die
Ausschiittung von vasoaktiven Aminen verringert. Dieser Mechanismus wird als Grund
fiir die frithzeitige Schutzwirkung der SIT angesehen, er besteht in der Regel bei
Erreichen der Erhaltungsdosis (20,79,91,92).

Die langfristige Schutzwirkung wird dagegen durch Induktion der peripheren T-Zell-
Toleranz etabliert (19,20,84,93). Insbesondere regulatorische T-Zellen (Treg) spielen
hierbei eine Rolle. Sie werden sowohl bei gesunden als auch bei allergischen Patienten
nachgewiesen, allerdings zu unterschiedlichen Anteilen. Bei allergischen Patienten
iiberwiegen TH2-Zellen (94). Wie bereits beschrieben bewirken TH2-Zellen eine
verstirkte Produktion von IgE-Antikorpern (16,94). Der Mechanismus der T-Zell
Toleranz beruht auf der Verschiebung der Dominanz allergenspezifischer T-Helferzellen.
von TH2 zu TH1, sowie der Bildung regulatorischer T-Zellen (Treg). Treg-Zellen sind in
der Lage Effektorzellen (Mastzellen, Eosinophile, Basophile) zu supprimieren.
Gleichzeitig modulieren sie die Antikdrperproduktion, sie hemmen die Bildung von
allergenspezifischem IgE und verstirken die Bildung von IgG Antikérpern (95).

Zusammenfassend ergeben sich fiir die Funktionsweise von Treg-Zellen fiinf
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Mechanismen: Suppression von TH2 Zellen, Suppression antigenprésentierender Zellen,
Suppression inflammatorischer Effekte von THI1 Zellen, Suppression von IgE und

Induktion von IgG4, sowie die Unterdriickung von Effektorzellen (20,96).

Allergenspezifischen 1gG4 Antikérpern wird aufgrund ihrer blockierenden Fahigkeiten
eine Schliisselrolle in der Toleranzinduktion zugeschrieben (82,90,97,98). Ihr Anteil an
IgG-Antikorpern steigt durch die Therapie von ca. 4 % auf bis zu 75 %. Anstiege um das
10 bis 100-fache wurden vielfach berichtet (80,97,99-101). Fiir die Wirkung von IgG4
werden verschiedene Mechanismen diskutiert: IgG4 konkurriert mit IgE-Antikdrpern um
immunogene Epitope und vermindert als blockierender Antikorper die Wirkung von IgE,
also die Quervernetzung des FceR1-Rezeptors auf Effektorzellen (99). Des Weiteren
besitzt IgG4 eine hohe Bindungsaffinitdt zum FcyRIIb Rezeptor auf Mastzellen. Die
Bindung an diesen Rezeptor inhibiert er die Aktivierung der Effektorzelle und verringert
so Freisetzung vasoaktiver Amine (99). Die Bedeutung von IgG4 fiir den Therapieerfolg
ist allerdings umstritten. Zum einen besteht bereits in der Frithphase ein Schutz, obwohl
zu diesem Zeitpunkt noch kaum IgG4 gebildet wurde, zum anderen bleibt die
Schutzwirkung nach Therapieende trotz sinkender IgG4-Konzentration -erhalten

(82,102,103).

Fiir die Sensibilisierung und die allergische Reaktion spielt spezifisches IgE eine zentrale
Rolle. Es wird im Laufe der Immuntherapie nach einem initialen Anstieg kontinuierlich
reduziert. Nach Abschluss der Therapie bleiben die Werte niedrig und sinken teilweise
weiter. Allerdings bleiben sie meist nachweisbar und itiber dem Niveau nicht allergischer
Personen (13,102,104—-108). Als Grund fiir langfristige AntikOrpersekretion wird die
Persistenz langlebiger Plasmazellen vermutet, die iiber Monate oder gar Jahrzehnte
hochaffine spezifische Antikorper produzieren konnen (109,110). Allerdings wurde
gezeigt, dass die SIT auch bei Patienten mit hohen persistierenden IgE-Titern wirksam
ist. Dies ldsst darauf schlieBen, dass die Reduktion von IgE-Antikérpern nicht
ausschlaggebend fiir die Toleranzinduktion ist (20,79).

Die Mechanismen der Toleranzinduktion sind noch nicht abschlieBend gekléart, es handelt
sich um ein komplexes Zusammenspiel humoraler und zelluldrer Immunparameter.

Insbesondere die frithe Desensibilisierung von Effektorzellen und die periphere T-Zell
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Toleranz, die zur Bildung von blockierenden IgG4 Antikorpern fiihrt, scheinen eine

Schliisselrolle zu spielen.

1.6 Stichexposition

Wie bereits beschrieben ist aktuell ist kein Marker bekannt, der die Toleranzinduktion der
Immuntherapie zuverldssig vorhersagen kann. Die Stichexposition ist daher noch immer
der Goldstandard zur Uberpriifung des Therapieerfolges (5). Eine Stichexposition mit
einem lebenden Insekt unterscheidet sich grundlegend von anderen Provokationstests, da
die Dosis nur bedingt gesteuert und nicht schrittweise erhoht werden kann. Aulerdem
gibt es Limitationen, die die Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit von
Stichexpositionen einschrinken. Z.B. unterliegt die Giftmenge und Zusammensetzung
Schwankungen, die vom individuellen Insekt, der Jahreszeit sowie kiirzlich verabreichten
Stichen abhdngt. Des Weiteren spielen die Hautdicke, der Einstichwinkel sowie die
Stichdauer eine Rolle (111-114). Bei einem Wespenstich werden zwischen 2 und 20 pg
injiziert, bei Bienenstichen sind es dagegen 50 bis 140 pg (3,113,114). Bei Bienenstichen
verbleibt der Stachel mit Giftbeutel in der Regel. So wird noch bis zu 30 Sekunden nach
dem Stich Gift injiziert (115).

Aufgrund der genannten Limitationen stellt sich die Frage wie zuverldssig die
Aussagekraft der Stichexposition ist. Wiederholte Stichexpositionen wurden bisher selten
und lediglich bei Kindern untersucht, diese zeigten eine gute Reproduzierbarkeit (116—
119). Auch die Auswertung von Feldstichen spiegelte eine vorherige klinische
Stichexposition zuverldssig wider (67,111). Daher wird die Stichexposition heute als sehr
zuverldssige Untersuchung angesehen. Reaktionen auf zukiinftige Feldstiche konnen
dennoch nicht ginzlich ausgeschlossen werden. Daher ist umstritten, ob auch nach
erfolgreichem Therapieabschluss ein Notfallset mit Adrenalin-Autoinjektor mitgefiihrt

werden sollte (60).

Die Stichexposition wird im allgemeinen als risikoreiche Diagnostik wahrgenommen,
allerdings ist vielfach bestétigt, dass die Komplikationsrate gering ist. Zudem sind
auftretende systemische Reaktionen meist nicht lebensbedrohlich und lassen sich gut

mittels Notfallversorgung kontrollieren. Dennoch wurden auch kritische Fille

11
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beschrieben, bei denen eine Reanimation erforderlich war (111,120). Daher miissen alle
Patienten vorher iliber moglicherweise lebensbedrohliche Komplikationen aufgeklart
werden. Der Nutzen der Stichexposition iiberwiegt dem Risiko, und verbessert zudem
nachweislich die Lebensqualitét der Patienten (121). Als Alternative zur Stichexposition
ist lediglich das Abwarten eines Feldstiches moglich. Da in diesen Féllen keine addquate
Notfalltherapie erfolgen kann, ist dieser von einem ungleich hoheren Risiko. Eine drztlich

beaufsichtigte Stichexposition ist daher dem Feldstich vorzuziehen (5).

1.7 Zielsetzung der Studie

Seit Jahrzehnten wird die Stichexposition genutzt, um den Therapieerfolg der
allergenspezifischen Immuntherapie mit Insektengiften zu beurteilen. Im Zuge dieser
Dissertation soll die Aussagekraft der Stichexposition erweitert werden, und insbesondere
die auftretende Lokalreaktion untersucht werden. Hierfiir werden Daten von Patienten
ausgewertet, die eine spezifische Immuntherapie durchlaufen. Immunologisch relevante
Blutparameter werden zu Therapiebeginn und zur Stichexposition gemessen, um deren

Veranderung zu ermitteln.

Ein Hauptaugenmerk dieser Studie soll auf der Betrachtung der Lokalreaktion liegen. Um
das grundsédtzliche Verstdndnis iiber diese zu verbessern, wurde die Entstehung der
Lokalreaktion im zeitlichen Verlauf dokumentiert. Aullerdem werden Faktoren ermittelt,
die die Reaktion verstérken oder abschwichen. Zeigen sich Unterschiede hinsichtlich der
Lokalreaktion, lassen sich umgekehrt moglicherweise Schliisse auf den Verlauf

zukiinftiger Stichereignisse ziehen. Daher wurde folgende Hypothese aufgestellt:

1. Die Lokalreaktion ist in ihrem Ausmal} abhdngig von immunologisch relevanten
Blutparametern (IgE, 1gG4, Tryptase, Gesamt-IgE), dem Alter und Geschlecht

des Patienten, sowie dem verursachenden Insekt.

Des Weiteren sollen im Zuge dieser Dissertation nicht tolerierte Stichexpositionen
gesondert betrachtet werden. Ggf. zeigen sich Unterschiede zu Personen mit erfolgreicher
Toleranzinduktion, auch hinsichtlich der Lokalreaktion. Es ergeben sich weitere folgende

Hypothesen:

12



Einleitung

2. Die Toleranzinduktion kann durch immunologische Biomarker vorhergesagt
werden.

3. Die Lokalreaktion unterscheidet sich bei therapieresistenten und toleranten
Personen und eignet sich als Marker fiir Toleranz unter allergenspezifischer

Immuntherapie.

Neue Erkenntnisse iiber die Entwicklung von Lokalreaktionen und systemischen
Reaktionen sowie deren Unterscheidung, konnten die Diagnostik und Therapie der

Insektengiftallergien weiter verbessern.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Betreuungsschema fiir Patienten mit Insektengiftallergien

Alle Patienten mit Insektengiftallergie durchlaufen an der Universitits-Hautklinik in
Tibingen ein standardisiertes Therapieprotokoll. Die Behandlung wird im Rahmen der
reguldren medizinischen Versorgung durchgefiihrt und nicht im Rahmen einer klinischen
Studie. Zunédchst wird in Kombination von Anamnese, Hauttests, und Sensibilisierung
durch IgE-Antikorper die Diagnose einer Insektengiftallergie gestellt. Zur
Therapieempfehlung gehort, dass eine systemische Stichreaktion in der Anamnese
berichtet wird. Bei den Hauttests werden Pricktests gegen Bienen- und Wespengifte mit
einer Dosis von 1 —300 pg/ml durchgefiihrt, falls diese negativ sind folgen Intrakutantests
mit 1 pg/ml. Des Weiteren werden Patienten mit Kontraindikationen gegen eine
Immuntherapie, wie eine Medikation mit Betablockern und ACE-Hemmern,

ausgeschlossen. Bei diesen muss vor Therapiebeginn die Medikation umgestellt werden.

Fiir die Einleitung der Immuntherapie wird ein Protokoll modifiziert nach Brehler et al.
(63) angewandt. Dieses wird als dreitdgiges Rush-Protokoll mit 9 Injektionen als
stationdre Behandlung durchgefiihrt. Die angestrebte Erhaltungsdosis betridgt sowohl bei
Bienen- als auch bei Wespengift 100 pg und wird bei Bienengiftallergikern mit erhhter
Serumtryptase ab 11,4 pg/l auf 200 pg erhoht. Frithestens 12 Monate nach Erreichen der
Erhaltungsdosis erfolgt, bei Einverstindnis des Patienten, die stationdre Stichexposition
mit dem jeweiligen Insekt. Diese soll den Therapieerfolg bestétigen oder Personen mit
unzureichender Schutzwirkung detektieren. Kommt es durch die Stichexposition zu einer
systemischen Reaktion wurde die Erhaltungsdosis erhoht, auf 200 pug bei Bienengift und
150 pg bei Wespengift. Ein Therapieabschluss erfolgt idealerweise nach 5 Jahren, bei
Risikopatienten wie z.B. schweren Mastzellerkrankungen, kann eine ldngere Fortfiihrung

der Therapie erwogen werden. (Abbildung 1)
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Beginn der > 1. Stich- » Nicht toleriert
Immuntherapie exposition
A 4
Dosiserhohung:
Therapieabschluss SBiene: 200 pg
(nach 5 Jabren) [T >Wespe: 150 pg
Toleriert
Ggf. lebenslange 2. Stich-
Fortfiihrung Nicht toleriert | exposition
(bei Mastozytose)

Abbildung 1: Betreuungsschema fiir Patienten mit Insektengiftallergie

2.2 Durchfiihrung der Stichexposition

Die Stichexpositionen wurden geméfl den Empfehlungen der EAACI durchgefiihrt
(34,111). Die Wespen (Vespula vulgaris, Vespula germanica, Vespula saxonica) wurden
von einem zertifizierten Schidlingsbekdmpfer bezogen, die Bienen (4pis mellifera) von
einem Imker. Die Insekten werden innerhalb einer Saison immer demselben Stock

entnommen.

Die Stichexposition findet als eintdgige stationdre Behandlung statt. Im Vorfeld wird der
Patient {iber den Ablauf und die Risiken der Exposition aufgeklart, insbesondere iiber die
Moglichkeit schwerer anaphylaktischer Reaktionen, die letal verlaufen konnen. Die
Stichexposition findet unter Beobachtung eines Anésthesieteams statt, es wird ein
groBlumiger Venenverweilkatheter gelegt, die Vitalparameter (Puls, Blutdruck,
Sauerstoffsittigung) werden kontinuierlich gemessen. Das Insekt wird mit Hilfe eines
Netzes oder einer Pinzette auf dem Oberschenkel des Patienten platziert und, falls nétig,
zum Stich motiviert (Abbildung 2, Abbildung 3). Verbleibt der Stachel in der Haut wird
dieser entfernt. An der Einstichstelle bildet sich eine Lokalreaktion, diese umfasst eine
Quaddel als Zeichen der allergischen Sofortreaktion sowie ein umgebendes Erythem

(Abbildung 4). Die Quaddel wird nach 5, 10, 15 und 20 Minuten am maximalen
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Durchmesser vermessen. Nach 20 Minuten klingt die Quaddel ab. Das Erythem wird
ebenfalls vermessen, anhand zweier zueinander senkrechter Achsen am grofiten
Durchmesser. Diese Vermessung findet ebenso nach 5, 10, 15 und 20 Minuten statt,

allerdings zusétzlich auch nach 2 Stunden und 20 Stunden, um die Entziindungsreaktion

zu protokollieren.

Abbildung 2:
Platzierung des Insekts

(Aus dem Fotoarchiv des UKT
(Allergologie), mit freundlicher
Genehmigung)

Abbildung 3:
Stich einer Wespe

(Aus dem Fotoarchiv des UKT
(Allergologie), mit freundlicher
Genehmigung)
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Abbildung 4:

Vermessung der
Lokalreaktion. Das Foto zeigt
die Vermessung des Erythems,
ebenfalls zu sehen ist die
auftretende Quaddel.

(Aus dem Fotoarchiv des UKT
(Allergologie), mit freundlicher
Genehmigung)

2.3 Datenerhebung

Die Diagnostik und Therapie der Insektengifte werden in der Allergologie der
Universitdts-Hautklinik Tiibingen seit ldngerem wissenschaftlich aufgearbeitet. Daher
waren bereits alle Personen identifiziert und die allgemeinen Patienteninformationen
(Identifikationsnummer,  Geschlecht, = Geburtsdatum) in  einem  Datensatz
zusammengefasst. Dieser enthielt auflerdem Informationen zur allergologischen
Diagnostik: Unter anderem Ergebnisse von Hauttests gegen Bienen- und Wespengifte
sowie gegen Aeroallergene (Gréser, Hausstaubmilben, Tierhaare), Informationen zum
Anaphylaxiegrad bei initialem Stich, Informationen zur durchgefiihrten Immuntherapie
(Identifikationsnummer der SIT, Insekt, Datum der Einleitung, Datum der
Stichexposition, Komplikationen). Des Weiteren wurden spezifische IgG4 Messwerte
gegen Bienen- und Wespengift aus einem vorherigen Projekt iibernommen und iiber die
Identifikationsnummer zugewiesen. IgG4-Antikérper wurden zu Beginn der

Immuntherapie und bei der Stichexposition gemessen.

Die vorhandenen Daten wurden im Zuge dieser retrospektiven Arbeit um die Ergebnisse
der Stichexposition ergidnzt. Hierfiir wurde das in der digitalen Patientenakte befindliche
Protokoll der Stichexposition aufgesucht, ausgewertet, und fiir den Datensatz digitalisiert.

Erhoben wurde die Vermessung der Quaddel und der R6tung. Diese Informationen liegen
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bei vollstindiger Dokumentation nach 5, 10, 15 und 20 Minuten vor, fiir die Rétung
zusitzlich nach 2 Stunden und 20 Stunden. Zusétzlich wurde retrospektiv aus dem
Stichprotokoll sowie aus Arztbriefen ermittelt, ob die Stichexposition komplikationslos
toleriert wurde. Als ,,nicht komplikationslos toleriert* gilt eine Stichexposition, wenn es
zu einer systemischen Reaktion kam. Fiir diese Patienten wurden die auftretenden
Symptome sowie die angewandte Notfallmedikation aus dem
Patienteninformationssystem erfasst. AuBlerdem wurden die Konsequenzen der
Stichexposition ermittelt. Ob es danach zu einer Erhéhung der Erhaltungsdosis
gekommen ist, ob eine weitere Stichexposition durchgefiihrt wurde, Reaktionen auf diese,

sowie, falls vorhanden, die Vermessung der Lokalreaktion der zweiten Stichexposition.

Erginzt wurde der Datensatz aulerdem um Blutwerte der Patienten: spezifische IgE-
Antikorper gegen Bienen- und Wespengift, Serumtryptase und Gesamt-IgE-Antikorper.
Diese wurden jeweils zu Beginn der Immuntherapie und zur Stichexposition ermittelt.
Sie wurden aus dem Laborinformationssystem ,SwissLab* (Nexus AG®) der
Universititsklinik  entnommen und {iber die Patientenidentifikationsnummern
zugewiesen. Durch die Daten zu beiden Messzeitpunkten ist es moglich die Verdnderung

im Verlauf der Immuntherapie darzustellen.

Spezifische IgE Antikdrper wurden hierfiir im Rahmen der Routinediagnostik fiir
Insektengiftallergien quantitativ mittels ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)
ermittelt. Zur Auswertung wurden die géngigen Grenzwerte und Empfehlungen fiir
Allergologiediagnostik mittels ImmunoCAP® iibernommen. Spezifisches IgE gilt als
positiv / sensibilisiert ab CAP-Klasse 1, entsprechend >0,35 kU/I (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Einteilung der spezifischen IgE Antikorper in CAP-Klassen

Spezifisches IgE [kU/] Beurteilung CAP-Klasse

<0,35 Negativ 0

0,35-0,69 Grenzwertig positiv 1

0,7-3,49 Schwach positiv 2
3,5-17,49 Positiv

17,5 -52,49 Stark positiv 4

50-99,99 Sehr stark positiv 5

> 100 Sehr stark positiv 6

Zusitzlich zu den spezifischen Antikorpern gegen Bienen- und Wespengift wurde das
Gesamt-IgE ermittelt, dieses umfasst alle zirkulierenden IgE-Antikérper im peripheren
Blut. Insbesondere hohe Titer >150 kU/I geben einen Hinweis auf eine atopische
Veranlagung (Tabelle 2). Uber das Gesamt-IgE allein wurde keine spezifische

Sensibilisierung diagnostiziert oder ausgeschlossen.

Tabelle 2: Einteilung der Gesamt-IgE Antikorper

Gesamt-IgE [kU/1] Beurteilung
<20 Allergie unwahrscheinlich
20-150 Allergie moglich
> 150 Allergie wahrscheinlich

Des Weiteren wurde die Serumtryptase gemessen, als Grenzwert fiir erhohte Werte wird
11,4 pg/l angesehen. Dieser Wert entspricht der 95. Perzentile der Tryptase (Tabelle 3).
Eine erhohte Serumtryptase ist nicht ausreichend sensitiv oder spezifisch, um eine
Mastozytose nachzuweisen, allerdings sind Mastzellerkrankungen bei Tryptasewerten

> 20 pg/l wahrscheinlicher und wurden in entsprechenden Fillen weiter abgeklart.
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Tabelle 3: Einteilung der Serumtryptase

Tryptase [pg/1] Beurteilung
<11,4 Negativ
11,4 -20,0 Erhohte Serumtryptase
~90.0 Erhohte Serumtryptase,

(Verdacht auf Mastozytose)

Das spezifische IgG4 wurde gegen Bienen- und Wespengift erhoben. Bei den meisten
Messungen endete der Messbereich bei 30,00 kU/I, hoheren Messwerte wurden mit
30,01 kU/l codiert. Diese Werte wurden fiir die Verdnderung der Blutwerte nicht
beriicksichtigt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Einteilung der spezifischen IgG4-Antikorper

Spezifisches IgG4 [kU/] Beurteilung
<0,07 Negativ
> 0,07 IgG4 vorhanden
Oberes Ende des
30,00 Messbereiches

Zusammenfassend beinhaltet der entstandene Datensatz Informationen zu den Patienten,
zur spezifischen Immuntherapie und zur Stichexposition. Letztere wurden zwischen 2007
und 2020 an der Universitits-Hautklinik durchgefiihrt. Einschlusskriterium fiir diese
retrospektive Auswertung war, dass das Protokoll der Stichexposition inklusive der
Vermessung der Lokalreaktion in der Patientenakte vorlag und auswertbare

Informationen enthielt.

2.6 Auswertungsplan

Bei der Datenauswertung wurde als Zielparameter die Flache von Quaddel und Erythem
betrachtet. Dafiir wurde aus dem Durchmesser der Quaddel eine Kreisfliche berechnet

(FQuaddel = m*1?), und aus der Vermessung des Erythems anhand zweier senkrechter
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Achsen die Flache einer Ellipse (Ferythem = m*r1*r2). Mit der Fldche der Lokalreaktion
wurden verschiedene Parameter korreliert, um deren Einfluss auf die Reaktion zu
ermitteln. Hierzu gehort der Einfluss des Insektes (Biene/Wespe), immunologische
Parameter (spezifisches IgE und IgG4, Gesamt-IgE, Tryptase) aber auch
patientenspezifische Parameter, wie das Alter (zum Zeitpunkt des Stichs) und das
Geschlecht. Neben der Lokalreaktion wurden auch die Personen mit nicht tolerierten
Stichexpositionen gesondert betrachtet, und Zusammenhédnge mit anderen Parametern

dargestellt.

Zuséatzlich wurde die Verdanderung der Blutwerte von der Einleitung der Immuntherapie
bis zur Stichexposition ermittelt. Als Anderung gilt hierbei ein Anstieg oder eine

Reduktion um mehr als 20 % des Ausgangswertes.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit /IBM® SPSS® Statistics Version 27 fiir Windows
10. Diese umfasst statistische Analysen sowie die Erstellung von Diagrammen. Fiir
Abbildung 11 kam zusétzlich Microsoft Excel® 356 Version 2104 zum Einsatz. Tabellen
wurden mit Microsoft Word® Version 2104 erstellt.

Ein Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk wurde durchgefiihrt, diese wird fiir
jegliche folgende Analyse nicht angenommen. Fiir Korrelationsanalysen zwischen zwei
mindestens ordinalskalierten Merkmalen wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman gebildet. .d.R. erfolgte im Anschluss eine Unterteilung des zu untersuchenden
Parameters in 3 Gruppen (ordinalskaliert), die mittels Kruskal-Wallis-Test auf
Signifikanz gepriift wurden. Als Signifikanzniveau wird stets 5 % (p < 0,05)
angenommen. Post Hoc Tests zwischen den Gruppen wurden mittels
nichtparametrischem Rangsummentest nach Mann-Whitney durchgefiihrt. Zur
Alphafehlerkorrektur erfolgte bei multiplen Testen eine Korrektur nach Holm-
Bonferroni. Die zuvor ermittelte Irrtumswahrscheinlichkeit (p) wird entsprechend
angepasst (padj), das Signifikanzniveau bleibt folglich gleich. Korrelationen zwischen
zwei nominal oder ordinal skalierten kategorialen Variablen wurden mittels Exaktem Test

nach Fisher auf Signifikanz gepriift. Auch hier liegt das Signifikanzniveau bei 5 %.
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Die verwendete deskriptive Datenanalyse umfasst Haufigkeiten, Kreuztabellen sowie
Lageparameter. Fiir letztere wurde aufgrund der Datenstruktur mit vielen Ausreiern der

Median bevorzugt und jeweils mit 25 % (Q1) und 75 % (Q3) Quartil angegeben.

2.8 Datenschutz und Ethik

Alle Informationen stammen aus dem Patientenverwaltungsprogramm sowie dem
Laborinformationssystem der Universitits-Hautklinik. Es gelten damit die tblichen
Datenschutzstandards der  Universitdtsklinik. Zur Datenauswertung  wurden

Identifikationsnummern zugewiesen und der Datensatz anonymisiert.

Eine Beratung durch die Ethik-Kommission hat unter folgender Projekt-Nr.
stattgefunden: 065/2019BO2.
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3.

Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

3.1.1 Demographie

Der im Zuge der Arbeit entstandene Datensatz umfasst 971 Personen, darunter waren
519 Minner (53,5 %) und 452 Frauen (46,5 %). Dies entsprach einem anndhernd
ausgeglichenen Verhéltnis von 1,14:1. Das Durchschnittsalter betrug 47,5 Jahre (+SD:
16,64 Jahre, Min.: 7 Jahre, Max.: 83 Jahre) (Abbildung 5). Der Anteil minderjéhriger

Patienten (unter 18 Jahren) betrug 5,47 % (n = 53).

Haufigkeit

400 B Mannlich
Cweiblich
300
200~
100~
0

7-14 15-29 30-44 45-59 60 -74 75-83
Alter [Jahre]

Abbildung 5: Geschlechts- und Altersverteilung des Patientenkollektivs
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3.1.2 Immuntherapie mit Insektengiften

Die Diagnostik der Insektengiftallergie erfolgte durch Anamnese, Hauttestung und
Bestimmung der spezifischen IgE-Antikorper. Hauttestergebnisse lagen fiir 950 Personen
vor. Davon zeigten 81 (8,5 %) Personen keine Sensibilisierung, 121 (12,7 %) eine
Sensibilisierung gegen Bienengiftallergene, 511 Personen (53,8 %) gegen
Wespengiftallergene und 237 Personen (24,9 %) gegen Allergene beider Insektengifte.
Die Bestimmung der spezifischen IgE-AntikOrper zeigte ein positives Ergebnis
(= 0,35 kU/) fiir beide Insektengifte bei 463 Personen (47,8 %), nur flir Bienengift bei
97 Personen (10 %), und nur fiir Wespengift bei 358 Personen (36,9 %). 51 Personen
(5,3 %) zeigten keine erhdhten Werte fiir spezifische IgE-Antikoper.

Da alle Patienten mindestens eine systemische Stichreaktion in der Anamnese
berichteten, wurde eine spezifische Immuntherapie gegen Bienen-, Wespen- oder beide
Insektengifte eingeleitet. Von den 971 Individuen unterzogen sich 188 Personen einer
Hyposensibilisierung gegen Bienengift und 730 gegen Wespengift. Hinzu kamen jeweils
53 Personen, die eine Hyposensibilisierung gegen beide Insekten durchgefiihrt haben
(Abbildung 6). Die Abweichung zu den insgesamt 994 dokumentierten Stichexpositionen
entsteht durch Personen, die eine Doppel-Immuntherapie durchliefen, aber nur mit einer
Stichexposition im Datensatz vertreten waren. Im Folgenden werden nun nicht mehr die
Individuen betrachtet, sondern die 994 dokumentierten Stichexpositionen. Dies ergibt

insgesamt 224 (22,5 %) Stiche von Bienen und 770 (77,5 %) von Wespen.

SIT Biene

SIT Wespe

SIT mit beiden Giften

0 200 400 600 800

Haufigkeit

Abbildung 6: Immuntherapie mit Insektengiften: Hiufigkeit der durchgefiihrten spezifischen
Immuntherapie (SIT) im untersuchten Patientenkollektiv
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3.1.3 Blutparameter im Verlauf der Immuntherapie

Die hier untersuchten Blutparameter wurden jeweils kurz vor der Einleitung der
spezifischen Immuntherapie sowie vor der Stichexposition gemessen. Diese Zeitspanne
betrug durchschnittlich 120 Wochen (= SD: 43 Wochen). Die Differenz der Blutwerte
stellt somit die Anderung im Laufe der Immuntherapie bis zur Stichexposition dar. Von
sinkenden bzw. steigenden Werten wurde ausgegangen, wenn sich diese um mehr als

20 % ihres Ursprungswertes verdnderten.

3.1.3.1 Gesamt-IgE

Die gesamten IgE Antikorper sanken im Laufe der Immuntherapie von 75,4 kU/1 auf
70,4 kU/l (Median). Allerdings gehorte dieser Parameter zum zweiten Zeitpunkt nicht zur
Standarddiagnostik, weshalb nur wenige Daten vorlagen (Tabelle 5). Zu Beginn hatten
27,3 % (n = 186/681) einen Titer von mindestens 150 kU/1, bei dieser Gruppe kann von
einer atopischen Veranlagung ausgegangen werden. Dieser Anteil sank bis zur

Stichexposition auf 24,9 % (n = 42/169).

75,7 % der Patienten zeigten im Verlauf konstante Gesamt-IgE Werte (Verdnderung
<20 %). Bei 10,7 % sind die Werte gesunken (-48,4 % / -43,2 kU/1). Letztere hatten zu
Beginn einen Median von 68,95 kU/1 (Q1: 42,97 kU/IL; Q3: 155,0 kU/1). Weitere 13,6 %
der Patienten zeigten einen steigenden Titer. Sie hatten zu Beginn im Median 56,9 kU/I
(Q1: 18,0 kU/1L; Q3: 97,1kU/1) und stiegen um +37,9 % (£+27,4 kU/1). Zusammenfassend
blieben die Gesamt-IgE Antikorper im Verlauf weitestgehend stabil, es gibt keinen klaren

Hinweis fiir einen Effekt der Immuntherapie auf diesen Parameter.

Gesamt-IgE
Egesunken
[stagniert

M gestiegen

\ /

\\\ //

Abbildung 7: Verinderung des Gesamt-IgE im Verlauf der Imnmuntherapie
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3.1.3.2 Tryptase

Die Serumtryptase betrug bei Betrachtung aller vorhandenen Félle zu beiden
Messzeitpunkten im Median 4,7 pg/l (Tabelle 5). In 8,4 % der Fille (n = 83/908) traten
erhohte Tryptasewerte {iber dem Schwellenwert von 11,4 pg/l auf. Auch diese
Personengruppe zeigte keine wesentliche Anderung der Tryptase im Laufe der SIT. Der
Anteil erhohter Tryptasewerte stieg zur Stichexposition geringfligig auf 9,78 %
(n="73/681).

Die Serumtryptase blieb bei 66,1 % der Personen konstant (Verdnderung < 20 %).
20,6 % der Patienten zeigte sinkende Werte, sie begannen bei 4,9 pg/l (Q1: 3,6 pg/l;
Q3: 768 png/l) und sanken im Verlauf um -30,8 % (£ -1,4 pug/l). Bei weiteren 13,3 % der
Personen stieg die Serumtryptase von 3,5 pg/l (Q1: 2,4 ng/l; Q3: 5,3 pg/l) um +35.4 %
(2 +1,4 pg/l). Zusammentfassend ist auch bei der Tryptase davon auszugehen, dass sie

nicht wesentlich durch die Immuntherapie beeinflusst wird.

Tryptase
Egesunken
[Cstagniert
M gestiegen

Abbildung 8: Verinderung der Serumtryptase im Verlauf der Inmuntherapie
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3.1.3.3 Spezifische IgE-Antikorper

Die spezifischen IgE Antikdrper wurden als wesentlicher Bestandteil der Basisdiagnostik
jeweils gegen Bienen- und Wespengift ermittelt. [gE-Sensibilisierungen lagen bei 47,8 %
der Personen fiir beide Gifte vor, bei 10 % nur fiir Bienengift und bei 36,9 % fiir
Wespengift. Bei 5,3 % der Personen war keine Sensibilisierung iiber IgE nachweisbar.
Im Folgenden wird nun nur noch der sIgE-Wert verwendet, der fiir die jeweils
durchgefiihrte Immuntherapie relevant ist. D.h. sIgE gegen Wespengift bei einer
Immuntherapie mit Wespengift, und sIgE gegen Bienengift bei einer Inmuntherapie mit
Bienengift. Die Betrachtung der spezifischen IgE-Antikorper (vor der Immuntherapie) in
CAP-Klassen (siche Tabelle 1) ergab folgende Haufigkeiten (n = 992): 5,7 % in CAP-
Klasse 0, 8,4 % in CAP-Klasse 1, 30,0 % in CAP-Klasse 2, 35,5 % in CAP-Klasse 3,
14,2 % in CAP-Klasse 4, 3,7 % in CAP-Klasse 5 sowie 2,5 % in CAP-Klasse 6.

Die Verdnderung von spezifischem IgE gegen Bienengift war fiir 223 Fille auswertbar.
Der Median lag zu Beginn der Immuntherapie bei 7,3 kU/l und sank auf einen Median
von 4,4 kU/I (Tabelle 5). In der Mehrheit der Patientenfalle (63,5 %; n = 141) sank der
Median des bienenspezifischen IgE um -67,44 % (£ -7,8 kU/1). Diese Patienten hatten zu
Beginn etwas hohere Werte mit 11,2 kU/1 (Q1: 5,2 kU/1; Q3: 39,2 kU/1). Weitere 11,7 %
(n = 26) der Patienten zeigten keine wesentliche Anderung (Verinderung < 20 %). Bei
24,8 % (n = 55) stieg das sIgE von 2,1 kU/1 (Q1: 0,63 kU/I; Q3: 5,2 kU/I) um +133 %
(£ +2,5 kU/N).

Die Dynamik der wespenspezifischen IgE-Antikorper verhielt sich sehr dhnlich: Zu
Beginn betrug der Titer im Median 3,7 kU/l und sank im Verlauf auf 2,9 kU/1 (Tabelle
5). Bei 54,5 % (n = 414) der Patienten sank das spezifische IgE im Verlauf der SIT. Diese
hatten zu Beginn einen Median von 6,85 kU/I (Q1: 2,9 kU/1; Q3: 20,87 kU/I) und sanken
um -66,1 % (£-4,05 kU/1). Weitere 34,1 % (n = 259) starteten bei einem Median von
1,3 kU/1 (Q1: 0,51 kU/L; Q3: 3,7 kU/1) und stiegen im Verlauf um +155 % (&£+2,7 kU/).
Bei 11,4 % (n = 87) der Patienten mit Immuntherapie gegen Wespengift blieb der Wert
konstant (Abbildung 10).

Es ist somit davon auszugehen, dass das allergenspezifische IgE durch die Immuntherapie

sinkt. Dies konnte fiir die Mehrheit der Fille nachgewiesen werden, wobei ein nicht
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unerheblicher Teil auch stagnierende oder steigende Werte aufwies. In CAP-Klassen
betrachtet sanken 41,4 % der Patienten um mindestens eine Klasse, 22,2 % stiegen um
mindestens eine CAP-Klasse, die restlichen 36,4 % blieben unverindert. Da sich die
bienen- und wespengiftspezifischen IgE-Antikorper im Verlauf der Immuntherapie sehr
dhnlich verhalten, werden diese im Folgenden zusammen betrachtet, immer mit dem

relevanten Wert fiir die durchgefiihrte Immuntherapie.

Spezifisches IgE
(Biene)
Mgesunken
[Cstagniert
M gestiegen

Abbildung 9: Veriinderung des bienengiftspezifischen IgE im Verlauf der Immuntherapie.
Betrachtet werden nur Personen mit Bienengiftallergie

Spezifisches IgE
(Wespe)
M gesunken
Cstagniert
M gestiegen

Abbildung 10: Verinderung des wespengiftspezifischen IgE im Verlauf der Immuntherapie.
Betrachtet werden nur Personen mit Wespengiftallergie
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3.1.3.4 Spezifische IgG4 — Antikorper

Antikorpern der IgG4-Klasse wird aufgrund ihrer blockierenden Aktivitét eine zentrale
Rolle bei der Toleranzinduktion im Zuge der allergenspezifischen Immuntherapie
zugeschrieben. Um die IgG4-Induktion durch die Immuntherapie nachvollziehen zu
konnen, wurden die spezifischen Antikorper zu Beginn der Immuntherapie und zur
Stichexposition ermittelt. Die Messung erfolgte jeweils bienen- und wespengiftspezifisch
gegen gesamte Giftextrakte. Bei der Auswertung wurde nur der Wert fiir die jeweilige
Immuntherapie verwendet. Fiir die Analyse der Verdnderung des IgG4 im Verlauf der
Therapie wurden 3 mogliche Szenarien unterschieden: Bei den meisten Patienten wurde
die Bildung von IgG4 in der Immuntherapie induziert, diese hatten zu Beginn kein oder
wenig IgG4 und zeigen einen deutlichen Anstieg im Laufe der Therapie. Des Weiteren
wurden Patienten betrachtet, die zu Therapiebeginn bereits [gG4 aufwiesen, allerdings im
Verlauf der Immuntherapie stagnierende oder sinkende Titer zeigten. Das dritte Szenario
sind Patienten, die kein IgG4 bildeten, also vor und nach der Immuntherapie kein 1gG4

(< 0,07 kU/1) aufwiesen.

Die Messung von IgG4 gegen Bienengift lag vor Beginn der Immuntherapie fiir
124 Personen vor. Der Titer lag im Median bei 0,93 kU/l. Zu diesem Zeitpunkt hatten
10,5 % (n =13/ 124) per Definition kein IgG4 (< 0,07 kU/1), entsprechend hatten 89,5 %
der Bienengiftallergiker bereits IgG4 vor Therapiebeginn. Zur Stichexposition fand eine
erneute Messung statt, um die Induktion von IgG4 zu erfassen. Hierfiir lagen Ergebnisse
fiir 121 Personen mit Bienengifttherapie vor. Der Titer betrug im Median 12,1 kU/I (Q1:
8,06; Q3:19,05). Bei 11,6 % (n= 14/121) der Patienten stieg das IgG4 so stark, dass der
maximale Messwert von 30,00 kU/I iiberschritten wurde. Um starke Verzerrungen zu
vermeiden, wurden diese Patienten mit maximalem Messwert fiir die folgenden Analysen
der Blutwertverdnderung nicht beriicksichtigt. Daher waren fiir die Bienengifttherapie nur
Verdnderungen fiir 101 Félle auswertbar. Von diesen zeigte die Mehrheit (92,1 %, n =
93) deutlich steigende Titer im Verlauf der Therapie. Diese Gruppe startete bei 0,76 kU/1
im Median (Q1: 0,2 kU/1, Q3: 2,04 kU/1) und erreichte zur Stichexposition 11,3 kU/1 (Q1:
7,3 kU/1, Q3: 16,4 kU/1). Dariiber hinaus zeigten 7 % (n = 7/101) zu Beginn vorhandenes
IgG4 (> 0,07 kU/l), wahrend der Immuntherapie allerdings stagnierende oder gar
sinkende Titer. Diese Gruppe hatte zu Beginn bereits 13,1 kU/l (Q1: 10,8 kU/I, Q3:
22,6 kU/1) und zur Stichexposition 12,9 kU/1 (Q1: 0,6 kU/1, Q3: 21,8 kU/1). Des Weiteren
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gibt es einen Fall (0,8 %, n = 1/121) in dem kein IgG4 gebildet wurde, dieser Patient

zeigte zu beiden Messzeitpunkten Werte unter dem Grenzwert von 0,07 kU/I.

Wespengiftspezifisches IgG verhielt sich im Verlauf der Inmuntherapie sehr dhnlich: Fiir
die erste Messung zu Beginn der Therapie lagen 451 Messwerte vor, der Titer betrug im
Median 0,66 kU/1 (Q1: 0,17 kU/I; Q3: 2,96 kU/1). Zu diesem Zeitpunkt hatten bereits
85,8 % der Personen vorhandenes IgG4 gegen Wespengift (> 0,07 kU/l). In weiteren
14,2 % (n = 64/451) der Fille bestand entsprechend kein IgG4 zu Beginn der Therapie.
Zur Stichexposition betrug der Titer dagegen im Median 14,3 kU/I (Q1: 8,4 kU/I;
Q3: 21,2 kU/I). Da auch hier in 8,7 % (n = 34/389) der Fille der maximale Messwert
erreicht wurde, wurden diese fiir die Analyse der Blutwertverdnderung nicht
beriicksichtigt. Daher waren Blutwertverdnderungen fiir 330 Fille auswertbar. Von
diesen zeigten mit 92,4 % (n = 305/330) die meisten Patienten zu Beginn kein oder wenig
IgG4 und einen deutlichen Anstieg durch die Therapie. Diese Gruppe startete bei
0,62 kU/1 (Q1: 0,18 kU/1; Q3: 2,32 kU/1) und stieg zur Stichexposition auf 13,9 kU/1 (Q1:
8,93 kU/L; Q3: 19,9 kU/I) an. Weitere 6,4 % (n = 21/330) zeigten stagnierende oder
sinkende IgG4 Titer im Laufe der Therapie. Diese hatten zu Beginn bereits hohere Titer
mit 7,14 kU/1 (Q1: 2,12 kU/l; Q3: 15,2 kU/l) und zur Stichexposition 4,8 kU/l (Q1:
1,8 kU/I; Q3: 13,0 kU/I). Auch unter den Patienten mit Wespengiftallergie gab es
Patienten, die kein IgG4 gebildet haben, und zu keinem Zeitpunkt die 0,07 kU/1

iberstiegen. Dies traf auf 1,2 % (n = 4/330) der Personen zu.

Bienen- und wespengiftspezifische IgG4-Antikdrper verhalten sich demnach sehr
dhnlich, weshalb sie im Folgenden zusammen betrachtet werden, jeweils mit dem
relevanten Wert fiir die durchgefiihrte Immuntherapie. Bei fast allen Patienten kam es zu
einem deutlichen Anstieg des IgG4-Titers. Steigerungen um mehr als das 10-fache waren
die Regel, allerdings traten auch Steigerungen um das 100-fache auf. Ein kleinerer Teil
der Patientenfille zeigte hingegen keine IgG4-Induktion durch die allergenspezifische
Immuntherapie und damit stagnierende oder sinkende Titer. Die Auswirkung
verschiedener IgG4-Verldufe und IgG4-Titer auf die Lokalreaktion und auf den

Therapieerfolg werden im spéteren Verlauf der Arbeit erldutert.
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Tabelle 5: Blutparameter im Verlauf der Immuntherapie bei Betrachtung aller vorhandenen Fille.

SIT-Einleitung Stichexposition
n Median (Quartil) n Median (Quartil)
Gesamt-IgE 681 75,4 kU/, 169 70,4 kU/1
(Q1:34,7/Q3: 155,0) (Q1:35,1; Q3: 150,5)
Tryptase 991 4,7 ng/l 754 4,7 ng/l
(Q1:3,3/Q3:6,5) (Q1:3,4;Q3:6,5)
sIgE (Biene) 223 7,3 kU/ 223 4,4 kU/
(Q1:2,3/Q3:25,6) (Q1: 1,7;Q3: 11,2)
sIgE (Wespe) 769 3,7kUN 761 2,9 kU/
(Q1:1,2/Q3:11,0) (Q1: 1,2; Q3: 7,6)
IgG4 (Biene) 124 0,935 kU/1 121 12,1 kU/
(Q1: 0,23 /Q3: 4,03) (Q1: 8,06; Q3:19,05)
IgG4 (Wespe) 451 0,66 kU/1 389 14,3 kU/

(Q1: 0,17 /Q3: 2,96)

(Q1: 8,4; Q3:21,2)
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3.2 Ergebnisse der Stichexposition
3.2.1 Nicht tolerierte Stichexpositionen

Von den 994 dokumentierten Stichexpositionen, die in dieser Studie retrospektiv
ausgewertet wurden, kam es in 16 Fillen (£ 1,61 %) zu Komplikationen im Sinne
systemischer Reaktionen. Die Symptome reichten von Hypotonie und Schwindel, iiber
generalisierte Urtikaria, bis hin zu Atemnot. Nachdem der erste Stich bei diesen Personen
als ,,nicht toleriert* gewertet wurde, erfolgte in 15 von 16 Féllen eine Dosiserh6hung auf
150 ug bei Wespengift und 200 pg bei Bienengift. Die zweite Stichexposition wurde bei
12 von 16 Personen durchgefiihrt und von all diesen komplikationslos toleriert. Lediglich

in einem der Fille trat eine subjektive Uberwirmung auf.

Von den 16 nicht tolerierten Stichreaktionen wurden 12 ausgelost durch Bienenstiche und
4 durch Wespenstiche. Damit lag die Erfolgsquote der Immuntherapie mit Wespengift
bei 99,48 % und mit Bienengift bei 94,64 %. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein
Therapieversagen lag dementsprechend bei 0,52 % (n = 4/770) fiir Wespengift und
5,36 % (n = 12/224) fiir Bienengift. Letztere ist damit 10,3-fach erh6éht im Vergleich zur
Wespengifttherapie. Das  gehdufte  Auftreten von  Therapieversagen  bei

Bienengifttherapie ist gemif exaktem Test nach Fisher signifikant (p < 0,001).

Das Geschlechterverhéltnis (Ménner:Frauen) betrug 1,29:1 und unterschied sich damit
nicht wesentlich von der Gesamtkohorte. Das Alter war bei Personen mit Komplikationen
im Median um 10,5 Jahre geringer (Ohne Komplikationen: 49 Jahre, mit Komplikationen:
38,5 Jahre). Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,032, Mann-Whitney-U-Test).
Uberpriift wurde ebenso die durchlaufene Therapiedauer von der SIT-Einleitung bis zur
Stichexposition. Hier zeigte sich ein Unterschied zwischen beiden Gruppen, dieser war
allerdings nicht signifikant (Ohne Komplikation: 120 Wochen, Mit Komplikation:
113 Wochen).

Bei Betrachtung der spezifischen IgE-Titer gab es geringe Unterschiede zu den Patienten,
die die Stichexposition nicht toleriert haben. Letztere hatten vor der Therapie ein hoheres
spezifisches IgE im Median (Toleriert: 4,2 kU/I; nicht toleriert: 15,9 kU/I), und auch zur
ersten Stichexposition geringfiigig hoheres sIgE (Toleriert: 3,1 kU/I; nicht toleriert:

4,8 kU/1). Diese Unterschiede waren statistisch allerdings nicht signifikant. Zum Gesamt-
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IgE war aufgrund mangelnder Datenlage keine Aussage moglich. Bei der Tryptase zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (Median: Toleriert: 4,7 pug/l; nicht toleriert: 3,9 pg/l).
Bemerkenswert ist, dass keiner der Patienten mit nicht tolerierter Stichexposition eine

erhohte Serumtryptase (> 11,4 pg/l) aufwies.

Bei den spezifischen IgG4 Antikérpern zeigte sich zum Zeitpunkt der Stichexposition
kein deutlicher Unterschied zwischen tolerierten und nicht tolerierten Stichen (Median:
Toleriert: 13,95 kU/I; nicht toleriert: 13,65 kU/l). Auch der Anstieg des IgG4 zeigte im
Median keinen signifikanten Unterschied (Toleriert: +10,31 kU/I; nicht toleriert:
+8,28 kU/I). Auffillig ist dagegen die Betrachtung der IgG4-Werte vor der
Immuntherapie. Hier hatten Personen mit nicht tolerierten Stichexpositionen mit
4,95 kU/l bereits deutlich mehr IgG4 im Vergleich zu Personen mit tolerierten
Stichexpositionen (Median: 0,76 kU/l). Dieser Unterschied ist signifikant (Mann-
Whitney-U-Test, p = 0,038). Allerdings ist durch die geringe Patientenzahl die
Aussagekraft begrenzt. Betrachtet man die einzelnen Patientenfille (Tabelle 6) kann
keine einheitliche Aussage tliber die IgG4-Werte zu den unterschiedlichen Zeitpunkten
getroffen werden. Vor der SIT gab es Personen die bereits hohe IgG4 Werte hatten, aber
ebenso Personen ohne IgG4. (Min: 0,03 kU/I; Max: 14,7 kU/]). In fast allen Fillen stiegen
die spezifischen IgG4-Antikorper zur ersten Stichexposition. Zwei Personen wiesen sogar
maximale Messwerte von 30,0 kU/l auf. Der IgG4-Titer wurde bei der zweiten
Stichexposition erneut gemessen, um die Entwicklung der spezifischen IgG4 durch die
Dosiserhohung einschitzen zu konnen. Es kam allerdings nicht wie im ersten Abschnitt
der SIT zu einem deutlichen Anstieg der [gG4-Werte. Von den sechs auswertbaren Fillen
zeigten zwei Patienten einen Anstieg, bei weiteren zwei Patienten blieben die Werte
konstant. Wiederum zwei weitere Personen zeigten sogar verringerte I[gG4-Titer nach der
Dosiserhohung. Zusammenfassend stellt man fest, dass bei der ersten Stichexposition
kein bedeutender Unterschied zur restlichen Kohorte beziiglich der IgG4-Werte bestand,
und sich der IgG4-Titer nach Dosiserhdhung nicht in allen Fillen weiter erhohte. Die

zweite Stichexposition wurde trotzdem von allen komplikationslos toleriert.

Neben demografischen Parametern und Blutparametern sollte untersucht werden, ob sich
die Lokalreaktion von toleranten und nicht toleranten Personen unterscheidet. Allerdings

lasst sich hierzu keine Aussage treffen. Die Daten zur Lokalreaktion wurden bei
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auftretenden Komplikationen nur in seltenen Fillen erhoben (Tabelle 6), was darauf
zurlickzufiihren ist, dass die Notfalltherapie im Mittelpunkt der Behandlung stand. Des
Weiteren wurden teilweise immunsupprimierende Medikamente eingesetzt, welche die
Reaktion unterdriickten. Ein Vergleich beider Gruppen ist daher mangels Daten nicht

moglich. Eine Auflistung aller Félle nicht tolerierter Stichexpositionen ist in Tabelle 6

aufgefiihrt.
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Tabelle 6: Fille nicht komplikationslos tolerierter Stichexpositionen. Nicht vorhandene Daten sind mit einem ,,-“ gekennzeichnet.

Lokalreaktion
[om?] IgG4 [kU/]
Gesch jier  Tnsekt Symptome (1. Medikation ~ ~M40SI® 5 giichexposition 1. Stich 2.Stich B8 1. Stich 2. Stich
lecht Stichexposition) rung [pg] nn
Mann 27 Biene Generalisierte Urtikaria Fenistil, 200 Geplant 265.07 - - - -
Prednisolon
Mann 49 Biene Quaddel im Brustbereich  keine 200  Nicht durchgefiihrt - - 5.10 19.70 -
Frau 52 Wespe Generalisierte Urtikaria,  Fenistil, Ranitic 150 Komplikationslos - - 6.20 9.50 -
Juckreiz, Atemnot
Frau 73  Wespe Urtikaria nachts keine keine  Komplikationslos - - - 0.07 0.01
(unbestétigt)
Frau 19  Wespe Generalisiertes Exanthem keine 150 Komplikationslos 98.96  169.64 0.03 19.90 -
Mann 21 Biene Generalisierte Urtikaria,  Fenistil, Ranitic 200 Komplikationslos - 106.00 122 18.90 16.40
Angioddem, Atemnot 0
Mann 53 Biene 3 Urticae Fenistil, Ranitic 200  Nicht durchgefiihrt - - - 11.30 -
Mann 8 Biene Generalisierte Urtikaria Fenistil, 200 Komplikationslos 16.74 - 14.7 >30.00 >30.00
Prednisolon 0
Frau 53 Biene Urtikaria (Oberkorper) Fenistil 200 Komplikationslos 64.80 - 447 747 7.80
Mann 38 Biene Generalisierte Urtikaria Fenistil, Ranitic, 200 Subj. Symptome - - - 12.90 17.00
Prednisolon
Mann 62 Biene Hustenreiz, Klofgefiihl Fenistil, Ranitic 200 Komplikationslos - - 4.54 14.40 17.10
Mann 45 Biene Tachykardie, Schwindel, = Akrinor, 200 Komplikationslos - - 0.10 6.56 6.20
Hypotonie Prednisolon
Frau 39 Biene Hypotonie, Bradykardie Akrinor 200 Komplikationslos 122.52  112.31 - - -
Frau 32 Biene Lokalisierte Urtikaria, Fenistil, Ranitic 200 Komplikationslos - - - 10.80 5.20
Gesichtserythem
Frau 11 Wespe Lokalisierte Urtikaria keine 150 Komplikationslos - - - >30.00 >30.00
Mann 17 Biene Generalisierte Urtikaria Fenistil 200  Nicht durchgefiihrt - - 495 16.50 -
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3.2.2 Quaddelbildung und Erythem im zeitlichen Verlauf

Nach dem Stich entwickelte sich eine Quaddel als Zeichen der allergischen
Sofortreaktion, und ein umgebendes Erythem (Abbildung 4). Diese wurden 5, 10, 15 und
20 Minuten nach dem Stich vermessen. Zusitzlich wurde die gerdtete Fliche nach
2 Stunden und 20 Stunden ermittelt. Die Fliche der Quaddel wurde als Kreis berechnet,
das Erythem als Ellipse. Die Quaddel vergroBerte sich von einem Median von 1,13 cm?
(5 min) auf 3,46 cm? (20 min) (Abbildung 11). Bienen- und Wespenstiche unterschieden
sich nicht signifikant in der Grofe der Quaddel, weshalb sie zusammen betrachtet
wurden. Eine Quaddel tritt nach 2 Stunden nicht mehr auf. Die Flache des umgebenden
Erythems stieg zunichst an, die Werte betrugen nach 5 Minuten 21,63 cm? (Biene) bzw.
24,1 cm? (Wespe), und zeigten nach 20 Minuten eine VergroBerung auf 28,18 cm?
(Bienen) bzw. 37,77 cm? (Wespe). Die unterschiedliche Wirkung der beiden Insektengifte
wurde nach 2 Stunden deutlich: Bei Wespenstichen klang die Reaktion deutlich ab
(Median: 27,43 cm?), bei Bienenstichen wurde die gerdtete Fliche dagegen grofer

(Median: 35,74 cm?) (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Entwicklung der Lokalreaktion im zeitlichen Verlauf nach der Stichexposition. Die
Fliche der Quaddel fiir beide Insekten zusammen, die Fliiche des Erythems fiir Biene und Wespe

getrennt

36



Ergebnisse

3.2.3 Einfluss der Insektenspezies auf die Lokalreaktion am Folgetag

Wie bereits beschrieben unterschieden sich Bienen- und Wespenstiche in der
Lokalreaktion insbesondere nach 2 h. Bei Betrachtung der Entziindungsreaktion am
Folgetag (20 h) betrug der Median fiir Bienenstichreaktionen 53,42 cm? (Ql:
9,71 ecm? Q3: 97,66 cm?) und fiir Wespenstiche 45,16 cm? (Q1: 10,17 cm? Q3:
103,67 cm?) (Abbildung 12). Es bestand kein signifikanter Unterschied (Mann-Whitney-
U-Test, p =0,797).

Dies ldsst vermuten, dass fiir die Entziindungsreaktion am Folgetag weniger das
Insektengift als die Immunreaktion des Patienten entscheidend ist. Fiir die folgende
Evaluation des Einflusses verschiedener Parameter auf die Lokalreaktion wird daher nicht
weiter zwischen Bienen- und Wespenstichen unterschieden. Eine definitionsgemal3
schwere Lokalreaktion von 10 cm Durchmesser entspricht 78,54 c¢cm?, diese trat am

Folgetag bei 31,9 % der Stichexpositionen auf.
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Abbildung 12: Einfluss der Insektenspezies auf die Lokalreaktion 20 Stunden nach Stich.
N.s. = nicht signifikant
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3.2.4 Einfluss des Geschlechts auf die Lokalreaktion

Die Fldche der Lokalreaktion am Folgetag betrug bei Ménnern durchschnittlich
42,36 cm? (Q1: 1,33 cm?; Q3: 98,96 cm?) und bei Frauen 54,35 cm? (Q1: 20,32 cm?; Q3:
106,38 cm?). Der Unterschied der Entziindungsreaktion zwischen den Geschlechtern war
gering, durch die hohe Anzahl ausgewerteter Fille jedoch signifikant(Mann-Whitney-U-
Test, p = 0,003) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Einfluss des Geschlechts auf die Lokalreaktion 20 Stunden nach Stich. **p<0,01
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3.2.5 Einfluss des Alters auf die Lokalreaktion

Das Alter der Patienten und das Ausmal} der Lokalreaktion zeigten zueinander eine
signifikante negative Korrelation (Spearman, r =-0,178, p <0,001). Fiir weitere Analysen
wurde das Patientenkollektiv in 3 Gruppen eingeteilt: Grp. 1: < 30 Jahre (n = 141),
Grp. 2: 31 bis 60 Jahre (n = 431), Grp. 3: Patienten iiber 60 Jahre (n = 159).

Bei Betrachtung des Erythems zeigte sich mit zunehmendem Alter eine geringere
Entziindungsreaktion (Median: Grp.1: 63,42 cm?, Grp. 2: 53,01 cm?, Grp. 3: 32,99 cm?),
deren Unterschiede statistisch signifikant waren (Kruskal-Wallis-Test, p < 0,001).
Paarweise Vergleiche (Mann-Whitney-Test mit Holm-Bonferroni Korrektur) zeigten,
dass dieser Unterschied vor allem zur hochsten Altersgruppe bestand (Grp. 1 zu Grp.3
Padj < 0,001, Grp. 2 zu Grp. 3: pagj < 0,001). Zwischen den Personen der Gruppen 1 und
2 bestand entsprechend der deskriptiven Datenanalyse ein geringer Unterschied, dieser

war statistisch nicht signifikant (pag¢j = 0,262) (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Einfluss des Alters auf die Lokalreaktion 20 Stunden nach Stich. ***p<0,001;
n.s. = nicht signifikant
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3.2.6 Korrelation von spezifischem IgE mit der Lokalreaktion

Da spezifische IgE-Antikorper mafigeblich beteiligt an allergischen Reaktionen sind,
wurde der Zusammenhang zwischen der Flache der Lokalreaktion und dem spezifischen
IgE betrachtet. Es erfolgte eine Einteilung der spezifischen IgE Antikorper in CAP-
Klassen, die wiederum in 3 Gruppen simplifiziert wurden (Grp. 1 = CAP 0/1/2 (n=30),
Grp. 2 = CAP 3/4 (n = 352), Grp. 3 = CAP 5/6 (n= 10)). Die gruppenweise Betrachtung
bestétigte, dass hohere CAP-Klassen mit einer stirkeren Lokalreaktion korrelieren
(Median: Grp. 1: 39,27 cm?; Grp. 2: 56,55 cm?; Grp. 3: 121,33 cm?). Die Unterschiede
waren auf einem Niveau von o = 0,05 signifikant (Kruskal Wallis: p = 0,006). Paarweise
Tests (Mann-Whitney-U-Test mit Holm-Bonferroni Korrektur) zeigten einen
Unterschied von pagj = 0,033 zwischen Grp. 1 und Grp. 3. Zwischen Grp. 1 und 2 war
nach Alphafehlerkorrektur keine Signifikanz vorhanden (padj = 0,066). Gleiches gilt
zwischen Gruppe 2 und Gruppe 3 (padj = 0,085) (Abbildung 15). Des Weiteren wurde
die Héufigkeit von schweren Lokalreaktionen (>10cm Durchmesser / >78,64 cm?) fiir
verschiedene CAP-Klassen iiberpriift. Es zeigten sich bei niedrigen CAP-Klassen (0-2)
in 28,2 % (n=103) der Félle schwere Lokalreaktionen, bei CAP-Klasse 3 und 4 in 34,6 %
(n=120) und bei hohen CAP-Klassen (5-6) in 70 % (n = 7) der Fille.
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Abbildung 15: Einfluss des spezifischen IgE auf die Lokalreaktion, gruppiert nach CAP-Klassen.
*p<0,05; n.s. = nicht signifikant

40



Ergebnisse

3.2.7 Korrelation des Gesamt-IgE mit der Lokalreaktion

Die Gesamt-IgE-Antikdrper wurden zum Zeitpunkt der Stichexposition nicht regelmifBig
erhoben, weshalb nur in 130 Féllen der Gesamt-IgE-Titer und die Vermessung der
Lokalreaktion vorlagen. Es erfolgte zur Auswertung eine Einteilung in 3 Gruppen:

Grp. 1: <50 kU/l (n = 53), Grp. 2: 50 — 150 kU/1 (n = 44), Grp. 3: > 150 kU/I (n = 33).

Im Median zeigte sich fiir hohere Gesamt-IgE Titer auch eine groflere Lokalreaktion
(Grp. 1: 37,70 cm?, Grp. 2: 43,20 cm?, Grp. 3: 49,48 cm?). Allerdings waren fiir diesen
Trend keine signifikanten Unterschiede nachweisbar (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,853).
Post hoc Tests entfielen daraufhin. Eine durchgefiihrte Korrelationsanalyse nach
Spearman zeigte eine geringe positive Korrelation (r = 0,035), welche nicht signifikant

war (p = 0,696) (Abbildung 16).

n.s.

250 ' ns. n.s. ’

200

150 —_—

100

Lokalreaktion [cm?]

50

1 m -

<50 50 - 150 > 150

Gesamt-IgE [kU/I]

Abbildung 16: Einfluss des Gesamt-IgE auf die Lokalreaktion 20 Stunden nach Stich.
N.s. = nicht signifikant
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3.2.8 Korrelation der Serumtryptase mit der Lokalreaktion

Da eine erhdhte Serumtryptase als Risikofaktor fiir schwere anaphylaktische Reaktionen
gilt, wurde TUberpriift, ob diese auch Einfluss auf die Lokalreaktion hat. Die
Korrelationsanalyse zeigte eine signifikante reziproke Abhingigkeit des Erythems mit
der Tryptasekonzentration (Spearman, r = -0,137, p = 0,002). Die Aufteilung in Gruppen
erfolgte bei 11,4 ng/l, dieser Wert entspricht der aktuell anerkannten 95. Perzentile der
basalen Serumtryptase. Zudem wurde eine weitere Unterteilung bei ,< 5 pg/l
durchgefiihrt. Es ergaben sich 3 Gruppen: Grp. 1: < 5ug/l (n=303), Grp. 2: 5-11,4 png/l
(n = 182), Gr. 3: > 11,4pg/l (n = 48). Die Betrachtung des Medians zeigte einen
absteigenden Trend der Lokalreaktion bei steigenden Tryptasewerten: Gr. 1: 61,56 cm?,
Gr. 2:37,99 cm?, Gr. 3: 22,78 cm? (Abbildung 17). Dieser Zusammenhang war signifikant
(Kruskal-Wallis, p < 0,001). Ein paarweiser Vergleich (Mann-Whitney-U-Test mit
Holm-Bonferroni Korrektur) zeigte signifikante Unterschiede zwischen allen drei
Gruppen (Grp. 1 zu Grp. 2: pagj= 0,046; Grp. 1 zu Grp. 3: pa¢j < 0,001, Grp. 2 zu Grp. 3:
Padj = 0,043).
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Abbildung 17: Einfluss der Serumtryptase auf die Lokalreaktion 20 Stunden nach Stich.
*%%p<0,001, *p<0,05
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3.2.9 Korrelation von spezifischem IgG4 mit der Lokalreaktion

Spezifische IgG4-Antikorper werden als Erfolgsparameter fiir die Immuntherapie
diskutiert. Daher wurde ihr Einfluss fiir die Entziindungsreaktion am Folgetag des Stiches
untersucht. Zwischen Erythem und IgG4 liegt eine signifikante, positive Korrelation vor
(Spearman, r = 0,118, p = 0,047). Fiir weitere Tests erfolgte eine Aufteilung der 1gG4-
Werte in drei Gruppen: Gr. 1: <5 kU/I (n = 22), Gr. 2: 5 bis < 30 kU/I (n = 236), Gr. 3:
> 30 kU/I (n = 25). Es zeigten sich im Median verstarkte Lokalreaktionen bei erh6htem
IgG4 (Grp. 1: 37,70 cm?, Grp. 2: 37,70 cm?, Grp. 3: 61,18 cm?). Die nicht parametrische
Analyse nach Kruskal-Wallis ergab eine Signifikanz von p = 0,024. Vergleiche der
einzelnen Gruppen (Mann-Whitney-Test mit Holm-Bonferroni Korrektur) fiihrten diese
maflgeblich auf den Unterschied von Gruppe 1 zu 3 (pagj = 0,012) bzw. Gruppe 2 zu 3
(nach Alphafehler-Korrektur nicht signifikant: pa.gj = 0,054) zuriick. Zwischen niedrigen
und mittelhohen IgG4-Titern bestand kein signifikanter Unterschied (pagg = 0,181)
(Abbildung 18). Somit zeigte sich, dass insbesondere sehr hohe IgG4 -Werte am Ende

des Messbereiches mit stirkeren Entziindungsreaktionen korrelieren.
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Abbildung 18: Einfluss des spezifischen IgG4-Titers auf die Lokalreaktion 20 Stunden nach Stich.
*p<0,05; n.s. = nicht signifikant.
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Wie bereits beschrieben wird die Bildung von IgG4 durch die SIT induziert (Tabelle 5).
Daher wurde untersucht, ob auch die Hohe des Anstieges der IgG4-Antikorper mit dem
Ausmal} der Lokalreaktion zusammenhingt. Dafiir wurde die Differenz (IgG4 bei
Stichprovokation — IgG4 bei SIT-Einleitung) in drei Gruppen eingeteilt: Gr. 1: negative
Werte und Anstieg bis 5 kU/I (n = 42), Gr. 2: Anstieg um 5 bis 25 kU/1 (n = 199), Gr. 3:
Anstieg um mehr als 25 kU/I (n= 11). Aufgrund des Messbereiches bis 30,00 kU/l wurden
Patienten, die diesen Wert erreichen nicht gewertet, um Verzerrungen zu vermeiden.
Patienten, die keinen oder nur einen geringen Anstieg von IgG4 aufwiesen, zeigten im
Median eine Lokalreaktion von 29,98 cm? Bei mittelstarkem Anstieg (5 — 25 kU/I)
37,31 cm? und bei starkem Anstieg 75,87 cm?. Dieser Unterschied war iiber alle
3 Gruppen signifikant mit p = 0,009 (Kruskal-Wallis). Auch bei paarweiser Analyse
(Mann-Whitney-Test mit Holm-Korrektur) waren signifikante Unterschiede feststellbar
(Grp. 1 zu Grp. 3: pagj= 0,003, Grp. 2 zu Grp. 3: pagj= 0,048). Lediglich zwischen Grp. 1
und Grp. 2 bestand kein signifikanter Unterschied (Grp.1 zu Grp.2: pagj= 0,08).
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Abbildung 19: Einfluss des IgG4-Anstiegs auf die Lokalreaktion (Differenz: Titer bei
Stichprovokation — Titer bei SIT-Einleitung). **p<0,01; *p<0,05; n.s. = nicht signifikant
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4. Diskussion

4.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Stichexpositionen dienen in erster Linie dazu Patienten zu identifizieren, bei denen durch
die allergenspezifische Immuntherapie keine ausreichende Toleranz induziert wurde. Fiir
diese Arbeit wurde der diagnostische Wert der Stichexposition erweitert, indem

zusitzlich die Flache der Lokalreaktion bestimmt und ausgewertet wurde.

Bisherige Studien zu Lokalreaktionen nach Insektenstichen untersuchten i.d.R. Berichte
von Feldstichen. Sie ermittelten die Prévalenz dieser Stichreaktionen und die
Behandlungsmdglichkeiten. Auerdem wurde untersucht, wie die Personen auf weitere
Stiche reagieren, und, ob bei diesen eine Immuntherapie indiziert ist (6,22—
24,28,29,35,122). Die Aussagekraft viele dieser Studien ist allerdings kritisch zu
bewerten, da die Unterscheidung zwischen den verursachenden Insekten bei Feldstichen
nicht immer eindeutig ist, und meist nur kleine Patientengruppen untersucht wurden. Im
Zuge der hier durchgefiihrten Studie wurde dagegen eine aussagekriftige Zahl von 994
Stichexpositionen retrospektiv ausgewertet. Davon 224 Stiche mit Bienen und 770 mit
Wespen. Vergleiche zu anderen Studien sind dahingehend schwierig, da sich das
Studiendesign grundlegend unterscheidet. Die hier untersuchten Stiche erfolgten im Zuge
einer spezifischen Immuntherapie, éltere Studien betrachteten i.d.R. Feldstiche ohne
vorherige Immuntherapie (25,30,35). Insbesondere die genaue Vermessung der
Lokalreaktion und deren Abhéngigkeit von verschiedenen Parametern wurde bisher nicht
in &dhnlicher Weise erforscht. Die angenommene Grundbedingung ist, dass die
Stichexposition im Zuge der Immuntherapie zuverldssig und gut reproduzierbar ist. Fiir
systemische Reaktionen ist dies erwiesen, fiir Lokalreaktionen gibt es aktuell keine
Studien (116-119). Hinzu kommen weitere Limitationen, die bei Untersuchungen von
Stichexpositionen nicht vermeidbar sind. Hierzu zdhlt in erster Linie das Fehlen von
verblindeten placebokontrollierten Daten. Aus medizinethischen Griinden darf eine
Stichexposition bei einem sensibilisierten Patienten nicht ohne Immuntherapie
durchgefiihrt werden. Neben den Risiken der Anaphylaxie wiére auch eine iatrogene
Sensibilisierung denkbar (60). Weitere Limitationen der Studie betreffen die
Reproduzierbarkeit der Stiche. Wie bereits beschrieben, kann die Giftmenge und

-zusammensetzung je nach individuellem Insekt variieren (113). Die genannten
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Limitationen relativieren sich jedoch im Gesamtergebnis durch die Vielzahl der
untersuchten Stichexpositionen. Lediglich bei der Auswertung der nicht tolerierten
Stichexpositionen sind aufgrund der kleinen Patientengruppe Verzerrungen moglich.
Hier kommt hinzu, dass bei systemischen Reaktionen nicht immer zweifelsfrei zwischen
vasovagaler Reaktion und allergischer Systemreaktion unterschieden werden konnte.
Aufgrund des Risikos der Anaphylaxie erhielten die Patienten bereits bei ersten

Anzeichen eine Notfallmedikation.

4.2 Evaluation der Lokalreaktion

Die wichtigsten klinischen Erscheinungsformen einer Insektengiftallergie sind
systemische anaphylaktische Reaktionen und schwere Lokalreaktionen (>10 cm
Durchmesser). Die Forschung der letzten Jahrzehnte beschiftigte sich vorrangig mit den
systemischen Reaktionen und der Wirksamkeit der spezifischen Immuntherapie. Die
Lokalreaktion wurde selten untersucht. Allerdings sind auch diese Reaktionen von
groBem Interesse. Sowohl Patienten als auch Arzte haben bei schweren Lokalreaktionen
oftmals die Befiirchtung, dass es bei Folgestichen zu einem schwereren systemischen
Verlauf kommen konnte, und erwédgen die Durchfilhrung einer Immuntherapie.
Inzwischen gilt jedoch als gesichert, dass diese Personen kein hohes Risiko fiir zukiinftige
Stiche aufweisen. Allergische Lokalreaktionen stellen somit keine Indikation fiir eine
Immuntherapie dar. Abgesehen davon erhofft man sich durch Forschung zu
Lokalreaktionen ein besseres Verstindnis des Pathomechanismus, der zwischen
Lokalreaktion und systemischer Reaktion unterscheidet. Diese Mechanismen sind noch
weitestgehend  unklar.  Fiir  Lokalreaktionen  wird eine  IgE-abhéngige
Entziindungsreaktion in der Spétphase vermutet. Nun stellt sich die Frage, inwiefern sich
Lokalreaktionen und systemische Reaktionen immunologisch unterscheiden, ob es
Zusammenhédnge gibt, und welchen Einfluss die Immuntherapie auf diese Mechanismen
hat. Hierzu ist die aktuelle Studienlage stark begrenzt. Allgemeiner Konsens der letzten
Studien {iber Lokalreaktionen war, dass hierzu nur wenig bekannt ist, und weitere

Forschung bendétigt wird, um die Pathomechanismen zu verstehen (24,25,35).
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Frither wurde angenommen, dass sich allergenspezifisches IgE zwischen Lokalreaktion
und systemischer Reaktion unterscheidet, da bei Patienten mit Lokalreaktionen nur selten
IgE nachgewiesen werden konnte (28,30,35). Diese Annahme gilt heute als widerlegt, die
Unterschiede werden auf die geringere Empfindlichkeit der alten, auf Radioaktivitdt
basierenden Messsysteme zuriickgefiihrt (35). Eine aktuelle Studie von Tripolt et al.
untersuchte die Unterschiede und Zusammenhinge von Lokalreaktion und systemischer
Reaktion. Diese bestiétigte, dass es nicht mdglich ist anhand von spezifischem IgE oder
Gesamt-IgE eindeutig zwischen dem Auftreten der verschiedenen Reaktionen zu
unterscheiden. Eine neue Erkenntnis war, dass der Ort des Stiches die Reaktion
beeinflussen kann. So traten bei Stichen am Rumpf der Patienten signifikant hiufiger
systemische Reaktionen auf, und seltener Lokalreaktionen, als an den Extremitéten.
AuBlerdem wurde festgestellt, dass die Lokalreaktion meist 7 Tage anhélt und 20 % der

Betroffenen eine Schwellung iiber 20 cm Lange aufweisen (35).

Neben dieser genannten Publikation gibt es keine aktuellen Studien, die die Lokalreaktion
in dhnlicher Weise betrachten. Daher wurde in der hier durchgefiihrten Studie die
Lokalreaktion genauer untersucht, ihre Entstehung dokumentiert und Abhéingigkeiten

von verschiedenen Parametern ermittelt.

4.2.1 Entstehung der Lokalreaktion

Die allergische Lokalreaktion wird unterteilt in Sofortreaktion und Spétphasenreaktion
(29,35). Um diesen Prozess darzustellen, wurde die =zeitliche Entwicklung der
Lokalreaktion fiir Bienen- und Wespenstiche erfasst. Es zeigte sich nach 20 Minuten fiir
beide Insekten eine Quaddelbildung mit einem &hnlich ausgeprigten umgebenden
Erythem. Dies spiegelt die allergische Sofortreaktion wider, die toxische Wirkung der
Giftbestandteile spielt zu diesem Zeitpunkt bereits eine untergeordnete Rolle (22). Nach
zwel Stunden unterschieden sich die Lokalreaktionen beider Insektengifte dagegen
deutlich. Bei Bienengift vergroferte sie sich, bei Wespengift nimmt das Erythem dagegen
ab. Diese Phase zeigt eine abklingende Sofortreaktion und den Beginn der
Spétphasenreaktion. Als Erklarung kommt die bei Bienenstichen deutlich groBere Gift-

bzw. Allergenmenge von 50 bis 140 pg im Vergleich zu Wespenstichen mit 2 bis 20 pg
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in Betracht (3,113,114). AuBlerdem kann die komplexere Giftzusammensetzung des
Bienengiftes mit einer groferen Zahl an Allergenen eine Rolle spielen, und die
Immunreaktion verstirken (2). Insbesondere letzteres ist vermutlich die Ursache fiir die
stiarkere Reaktion. Interessant wére eine histopathologische Untersuchung der Reaktionen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Zu erwarten wire nach zwei Stunden ein beginnender
Einstrom von Entziindungszellen (21). Nach 24 Stunden ist der Hohepunkt der
Spétphasenreaktion erreicht. Zu diesem Zeitpunkt ist kein Unterschied in der Grof3e der
Lokalreaktion zwischen Bienen- und Wespenstichen festzustellen. Dies ist darauf
zurlickzufiihren, dass zu diesem Zeitpunkt die Masse und Zusammensetzung der
Allergene keine Rolle mehr spielen, und lediglich die individuelle Immunreaktion
verantwortlich fiir die Entziindung ist. Dies bedeutet auch, dass allergische
Lokalreaktionen nach 24 Stunden weitestgehend unabhingig von der Dosis und der

Allergenzusammensetzung sind.

4.2.2 Einflussfaktoren auf die Lokalreaktion

Der Einfluss von spezifischem IgE auf systemische Reaktionen und Lokalreaktionen
wurde in der Vergangenheit mehrfach untersucht. Graft et al. (28) zeigten bereits 1984
IgE-Sensibilisierungen, nicht nur bei systemischen Reaktionen, sondern auch bei
schweren Lokalreaktionen. Dies deutete darauf hin, dass sIgE auch an der allergischen
Lokalreaktion beteiligt sein konnte. Neuere Ergebnisse von Tripolt et al. (35) bestétigten
diese Untersuchungen. Eine exakte Vermessung der Lokalreaktion und die Korrelation
mit spezifischem IgE wurde im Zuge dieser Arbeit dagegen erstmalig durchgefiihrt. Eine
signifikante, positive Korrelation der Lokalreaktion mit spezifischen IgE-Titern konnte
bestétigt werden. Die Haufigkeit schwerer Lokalreaktionen (>10cm) war insbesondere
bei hohen CAP Klassen (5 und 6) deutlich erhoht. Dies bestdtigt die Abhdngigkeit der
allergischen Spétphasenreaktion von spezifischem IgE. Durch die erhdhte Konzentration
kommt es vermutlich zu einer stirkeren Immunreaktion und damit zu einer verstéirkten
Infiltration von Entziindungszellen (21). AuBerdem wurde die Verdnderung des
spezifischen IgE im Verlauf der Immuntherapie untersucht. Die Mehrheit der Patienten
zeigte sinkende Titer, was im Einklang mit einer Vielzahl fritherer Studien steht

(13,102,104-108). Im Zusammenhang mit den Ergebnissen zur Lokalreaktion bedeutet
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dies, dass die Immuntherapie durch die Reduktion von IgE auch die IgE-abhingige
Spatphasenreaktion abschwéchen kann. Golden et al. zeigte bereits, dass die
allergenspezifische Immuntherapie Lokalreaktionen vermindert (23). Ob dieser Effekt
tatsdchlich auf sinkende IgE-Titer zuriickzufiihren ist, kann derzeit nicht zweifelsfrei

bestdtigt werden.

Neben spezifischem IgE wurde auch der Einfluss von IgG4-Antikoérpern auf die
Lokalreaktion betrachtet. Zu diesem Zusammenhang gibt es bisher keine vergleichbaren
Studien. Es ist lediglich bekannt, dass Personen mit schweren Lokalreaktionen im
Vergleich zu Patienten mit systemischen Reaktionen bereits mehr IgG4 aufweisen (35).
In unserer Studie zeigte sich, dass erhohtes [gG4 mit grofBeren Lokalreaktionen korreliert.
Verstirkte Entziindungsreaktionen wurden insbesondere bei Patienten mit sehr hohen
IgG4-Titern festgestellt. Der Einfluss von IgG4 auf den Pathomechanismus der
Lokalreaktion ist allerdings weitestgehend unklar, eine proinflammatorische Wirkung
von IgG4 muss aufgrund der vorliegenden Ergebnisse angenommen werden. Studien zu
IgG4 bei der Immuntherapie befassen sich vornehmlich mit der blockierenden Wirkung
und der induzierten Schutzwirkung vor Anaphylaxie. Die proinflammatorische Wirkung
von IgG4 ist bisher lediglich im Zuge von IgG4 assoziierten Erkrankungen bestitigt (99).
Eine aktuelle Studie untersuchte einen moglichen Zusammenhang zwischen einer
durchgefiihrten Immuntherapie und IgG4-assoziierten Erkrankungen, konnte aber keinen
eindeutigen Zusammenhang feststellen (123). Sowohl die toleranzinduzierende als auch
die proinflammatorische Wirkung von IgG4 ist derzeit Bestandteil der Forschung. Diese

ist notig, um ein besseres Verstiandnis iiber die komplexen Immunreaktionen zu erlangen.

Eine signifikante negative Korrelation mit der Lokalreaktion zeigte sich dagegen bei
minnlichem Geschlecht, hoherem Alter, sowie bei Patienten mit erhdhter Serumtryptase.
Auch dies wurde bisher nicht in dhnlicher Weise beschrieben. Bekannt ist allerdings, dass
Patienten mit erhohter Mastzellaktivitit bei systemischen Reaktionen oftmals weniger
starke Hautsymptome zeigen (39). Ggf. erklart diese Parallele auch die verminderte

Hautreaktion bei der Lokalreaktion.
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4.3 Evaluation nicht tolerierter Stichexpositionen

Die Erfolgsquote der spezifischen Immuntherapie mit Insektengiften ermittelt sich durch
die Personen, die trotz erreichter Erhaltungsdosis eine systemische allergische Reaktion
bei der Stichexposition zeigen. Je nach Studie wurden in der Vergangenheit
Erfolgsquoten von 77 bis 84 % bei Bienengift und 91 bis 96 % bei Wespengift berichtet
(74-76). Im Zuge dieser Arbeit wurden retrospektiv hohere Erfolgsquoten von 94,6 %
fiir Bienen und 99,5 % fiir Wespen ermittelt. Diese Daten bestitigen die Forschung von
Kranert et al., mit deren Studie sich das hier untersuchte Patientenkollektiv tiberschneidet
(66). Griinde fiir die hohere Erfolgsquote sind nicht eindeutig zu ermitteln, da zahlreiche

Einflussfaktoren moglich sind.

Ein moglicher Grund konnte in der Therapiedauer von der Einleitung der Immuntherapie
bis zur Stichexpositionen liegen. Im untersuchten Patientenkollektiv betrdgt diese
durchschnittlich 120 Wochen, und liegt damit iiber der aktuell empfohlenen Dauer von
6 - 12 Monaten (60). Seit langem ist bekannt, dass die Wirksamkeit mit der Therapiedauer
zunimmt. Unklar bleibt aber einerseits die Ursache hierfiir, und andererseits die optimale
Zeitdauer. Nach Ruéff et al. ist diese sehr variabel und liegt patientenindividuell zwischen
6 Monaten und 9 Jahren (75). Eine lange Zeitspanne zur Stichexposition muss kritisch
betrachtet werden, da Therapieversager nicht frithzeitig detektiert werden, und diese
Personen léngere Zeit der Gefahr von unkontrollierten Feldstichen ausgesetzt sind. Die
in dieser Studie verlédngerte Therapiedauer konnte ein Faktor fiir die bessere Erfolgsquote
sein. Allerdings ist an dieser Stelle darauf zu verweisen, dass in der hier durchgefiihrten
Studie kein signifikanter Unterschied der durchschnittlichen Therapiedauer zwischen

tolerierten und nicht tolerierten Stichexpositionen festgestellt werden konnte.

Neben der Dauer der Immuntherapie konnte auch die gewédhlte Erhaltungsdosis zu einer
besseren Wirksamkeit fithren. Bereits 1981 zeigte Golden et al., dass die Schutzwirkung
von der Dosis abhidngt (77). Im untersuchten Patientenkollektiv wurde eine
Erhaltungsdosis von 100 pg angewendet, was der aktuell empfohlenen Dosis der EAACI
entspricht (60). Patienten mit erhohter Mastzellaktivitét erhielten gemél deutscher
Leitlinie eine erhohte Erhaltungsdosis. Keiner dieser Patienten zeigte eine systemische
Reaktion auf die Stichexposition, trotz des vermeintlich erhohten Risikos. Ebenso

erhielten die Patienten, die den ersten Stich nicht tolerierten, eine Dosiserh6hung auf
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150 pg bei Wespen und 200 pg bei Bienengift. Bei allen Patienten zeigte sich in der
zweiten Stichexposition eine erfolgreiche Toleranzinduktion. Dies scheint die bessere
Schutzwirkung der hoheren Dosis zu bestétigen, und spiegelt Ergebnisse anderer Autoren
wider, die diesen Zusammenhang ebenfalls beschrieben (73,75,88). Ob eine weitere
Erhohung der Erhaltungsdosis die Wirksamkeit der Therapie weiter verbessern wiirde, ist
unklar. Konsequenzen konnten dagegen hidufigere systemische Komplikationen im
Verlauf der Therapie sein. Die im Tiibinger Behandlungsschema gewéhlte
Erhaltungsdosis erzielt dagegen sehr gute Erfolgsquoten bei geringer Komplikationsrate

(66).

Neben der Therapiedauer und der gewihlten Erhaltungsdosis sind weitere
Einflussfaktoren auf die Effektivitit der Immuntherapie mdglich. Dazu gehoren
insbesondere patientenindividuelle klinische Faktoren. Ruéff et al. verwiesen darauf, dass
sich eine Medikation mit ACE-Hemmern negativ auf die Wirksamkeit auswirkt und
damit einen Risikofaktor darstellt (75). ACE-Hemmer hemmen die Kininase, diese baut
bei der Anaphylaxie freigesetzte Kinine ab. Durch die Hemmung der Kininase werden
vermutlich anaphylaktische Ereignisse beglinstigt (111). Diese Patienten mussten im
Tibinger Betreuungsschema ihre Medikation auf andere Antihypertensiva umstellen. Die
Elimination dieses Risikofaktors im Betreuungsschema konnte ein weiterer Faktor fiir die

bessere Wirksamkeit in dieser Studie sein.

Der seit langem bekannte Hauptrisikofaktor fiir ein Therapieversagen ldsst sich allerdings
nicht eliminieren, und zeigte sich auch in dieser Studie: Die Behandlung mit Bienengift.
Diese ist signifikant weniger effektiv im Vergleich zum Wespengift. Dieser
Zusammenhang wurde vielfach beschrieben (66,74,75). Frick et al. fiihrten dies auf
dominante Sensibilisierungen gegen Allergene zuriick, die im verwendeten Priparat
unterreprasentiert sein konnten. So zeigten Personen, bei denen die Toleranzinduktion im
Zuge der Immuntherapie scheiterte, haufiger eine dominante Sensibilisierung gegen Api
m 10. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass in einigen Préparaten Api m 10
unterreprasentiert war, und dadurch keine Toleranz gegen dieses Allergen induziert
werden konnte (85). Beim weniger komplexen Wespengift ist dies aufgrund der
geringeren Zahl von Allergenen unwahrscheinlicher. Dies konnte die signifikant hohere

Erfolgsquote bei der Therapie mit Wespengift erkliren.

51



Diskussion

Um den Therapieerfolg vorhersagen zu konnen, wurden bereits diverse Toleranzmarker
diskutiert. Immer wieder im Fokus steht allergenspezifisches IgG4. Die Studienlage
hierzu ist allerdings widerspriichlich. Erst kiirzlich zeigte Jarkvist et al., dass 1gG4 bei
Patienten mit Mastzellerkrankungen als Biomarker fiir Toleranz geeignet sein konnte
(82). Auch die erwédhnte Studie von Frick et al. zeigte, dass durch das Fehlen von Api m
10 im Priparat kein IgG4 gegen Api m 10 gebildet wurde, was mit der mangelnden
Toleranzinduktion korrelieren konnte. Allerdings war es ihnen nicht moglich anhand des
IgG4 zwischen toleranten und nicht toleranten Personen zu unterscheiden (85). Auch in
der hier durchgefiihrten Studie wurde allergenspezifisches 1gG4 untersucht. Fast alle
Patienten zeigten eine deutliche Induktion von IgG4 im Verlauf der Therapie. Dies gilt
allerdings auch fiir fast alle Personen, die auf die Stichexposition systemisch reagierten.
Nach der ersten, nicht tolerierten Stichexposition wurde die Dosis erhoht. AnschlieBend
zeigten sich teils steigende, teils stagnierende und sogar sinkende Titer. Trotzdem
tolerierten alle Patienten die zweite Stichexposition. Dieses Phidnomen scheint die These
zu stiitzen, dass IgG4 nicht als Marker fiir den Therapieerfolg geeignet ist. Eine mogliche
Erklarung ist, dass IgG4 gegen gesamte Giftextrakte ermittelt wurde. Wie bei Frick et al.
beschriecben  konnte es  Abweichungen  zwischen  dem  individuellen
Sensibilisierungsprofil des Patienten und der Allergenzusammensetzung im Préparat
geben. Wird gegen ein relevantes Allergen kein IgG4 gebildet, konnte dies die
Toleranzinduktion verhindern. Dass spezifisches IgG4 gegen gesamte Giftextrakte durch
die Immuntherapie induziert wurde, wére in diesem Fall bedeutungslos. Zukiinftig konnte
im Zuge der molekularen Allergendiagnostik IgG4 gegen Einzelallergene bzw.
Allergenfragmente ermittelt werden. So sind zuverldssigere Aussagen zur Wirkung von

IgG4 und zur Toleranzinduktion denkbar.

Weitere Faktoren, wie Serumtryptase, spezifisches IgE und gesamt-IgE wurden
untersucht, es konnte allerdings kein Zusammenhang mit der Toleranzinduktion und der
Wirksamkeit der Therapie festgestellt werden. Auch dies steht im Einklang mit der
bisherigen Studienlage (60,75,76).
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4.4 Die Lokalreaktion als Marker fiir Toleranz

Im Zuge dieser Arbeit wurde die Lokalreaktion als Marker flir Toleranz untersucht.
Hierfiir wurden die Lokalreaktionen von Personen mit einer systemischen Reaktion
verglichen mit Personen, die die Stichexposition komplikationslos tolerierten. Allerdings
konnte ein moglicher Zusammenhang weder bestdtigt noch falsifiziert werden. Es gab nur
wenige Personen, die systemische Reaktionen zeigten, bei diesen war die
Aufzeichnungen iiber die Lokalreaktion aufgrund der Notfallsituation oft liickenhaft oder
durch die Medikation mit Glucocorticoiden nicht aussagekréftig. Ob die Lokalreaktion
als Toleranzmarker genutzt werden konnte, bleibt daher unklar. Selbstverstindlich wére
die Aussagekraft der Lokalreaktion in der Stichexposition ohnehin begrenzt, da bereits
durch den Stich feststeht, ob die Toleranzinduktion erfolgreich war. Interessant wére
dieser Bezug daher eher bei vorherigen Feldstichen. Fiir diese ist bekannt, dass Personen,
die eine schwere allergische Lokalreaktion erlitten, ein geringes Risiko von 2 — 24 % fiir
eine systemische Reaktion bei einem weiteren Stich haben (24,27-32). Diese Daten
beziehen sich allerdings auf Stichreaktionen vor der Durchfiihrung einer Immuntherapie,

weshalb ein Vergleich mit der hier durchgefiihrten Studie schwierig ist.

Ein Anhaltspunkt die Lokalreaktion bei der Stichexposition als préadiktiven
Toleranzmarker zu nutzen wire, sie mit spéteren Stichereignissen nach
Therapieabschluss zu korrelieren. Hierfiir bedarf es einer zweiten Stichexposition. Da
diese aber medizinethisch nicht indiziert ist, konnte stattdessen eine Befragung der
Studienteilnehmer zu Reaktionen auf spétere Feldstiche erfolgen. Gegebenenfalls kann
ein Zusammenhang zwischen der Lokalreaktion bei der Stichexposition und der

langfristigen Schutzwirkung ermittelt werden.
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4.5 Fazit und Ausblick

In dieser Studie konnte die Entwicklung der Lokalreaktion im zeitlichen Verlauf nach
einem Insektenstich dargestellt werden. Zudem wurden Faktoren ermittelt, welche die
Reaktion beeinflussen, insbesondere IgG4 und IgE. Die Ergebnisse konnten auch
umgekehrt genutzt werden, indem vom individuellen Immunstatus Riickschliisse auf
zukiinftige Stichreaktionen gezogen werden. Denkbar wire ein Zusammenhang der
Lokalreaktion mit der langfristigen Schutzwirkung, hierfiir wire die Befragung des
Patientenkollektivs zu spiteren Feldstichen sinnvoll. Dies konnte in zukiinftigen

Projekten untersucht werden.

Des Weiteren konnte bestitigt werden, dass die allergenspezifische Immuntherapie mit
Insektengiften hochwirksam und sicher ist. Erfolgsquoten von 94,6 % fiir Bienen und
99,5 % fiir Wespen zeigen die Wirksamkeit des verwendeten Betreuungsschemas. In den
wenigen Féllen einer systemischen Reaktion konnten diese gut notfallmedizinisch
behandelt werden. Dennoch sollte weiterhin jede Stichexposition unter
Notfallbereitschaft durchgefiihrt werden, da das Risiko einer schweren Anaphylaxie nie
ausgeschlossen werden kann. Die Ergebnisse bestétigen, dass die Schutzwirkung nicht
von IgE abhingt, und auch IgG4 gegen gesamte Giftextrakte nicht als Marker geeignet
ist. Die Rolle von IgG4 sollte allerdings weiter untersucht werden. Insbesondere die
Bestimmung von IgG4 gegen Einzelallergene bzw. Allergenfragmente in Abstimmung
mit einem patientenindividuellen Sensibilisierungsprofil. Dies konnte zuverldssigere

Aussagen liber die Toleranzinduktion ermdoglichen.

Die neuen Erkenntnisse verbessern das grundsétzliche Verstdndnis tliber allergische
Lokalreaktionen. Unklar bleibt, warum manche Personen auf einen Insektenstich eine
systemische, und andere eine lokale Reaktion zeigen. Das Verstdndnis dieser
Pathomechanismen konnte zukiinftig die Therapie der Insektengiftallergien weiter

verbessern.
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S. Zusammenfassung

Insektenstiche konnen Lokalreaktionen, aber auch systemische anaphylaktische
Reaktionen auslosen. Die Reaktion vorherzusagen ist bis heute nicht moglich. Bekannt
ist aber, dass schwere Lokalreaktionen nicht mit einem erhdhten Risiko fiir zukiinftige
Anaphylaxien einhergehen. Aktuelle Studien betonen, dass {ber allergische
Lokalreaktionen nur wenig bekannt ist. Daher wurden in dieser Arbeit die Entwicklung

der Lokalreaktion sowie deren Einflussfaktoren genauer untersucht.

Hierfiir wurden 994 Stichexposition mit Bienen und Wespen retrospektiv ausgewertet,
die im Zuge einer allergenspezifischen Immuntherapie an der Universitétsklinik
Tibingen durchgefiihrt wurden. Die auftretende Quaddel und das umgebende Erythem
wurden vermessen und mit verschiedenen Parametern korreliert, darunter
patientenindividuelle Faktoren wie z.B. Alter und Geschlecht, aber auch immunologisch
relevante Blutparameter wie IgE, IgG4 und Tryptase. Des Weiteren wurden Personen
gesondert betrachtet, bei denen die Toleranzinduktion nicht erfolgreich war. Die

statistische Auswertung erfolgte vorrangig durch nichtparametrische Gruppenvergleiche.

Die Untersuchung zeigte 24 Stunden nach dem Stich keinen Unterschied zwischen den
Lokalreaktionen von Bienen- und Wespenstichen. Zu signifikant gréeren
Lokalreaktionen kam es dagegen bei Personen mit erhéhtem allergenspezifischem IgE
und IgG4. Schwichere Lokalreaktionen wurden durch eine erhohte Serumtryptase und
erhohtes Alter begiinstigt. Beim Vergleich von nicht tolerierten und tolerierten
Stichexpositionen konnte kein Parameter gefunden werden, der eine eindeutige
Differenzierung erlaubt. Dies gilt auch fiir IgG4 als hiufig diskutierten Toleranzmarker.
Systemische Reaktionen anhand der Lokalreaktion abzugrenzen war aufgrund der
Datenlage nicht moglich. In den 16 Fillen mit systemischen Reaktionen stand die
Notfalltherapie im Mittelpunkt, weshalb die Lokalreaktion nicht regelmaBig erfasst
wurde. Es zeigte sich allerdings, dass die Immuntherapie hochwirksam ist, mit einer

Effektivitit von 99,5 % fiir Wespengift und 94,6 % fiir Bienengift.

In dieser Studie konnte die Abhdngigkeit der Lokalreaktion von spezifischem IgE
bestitigt werden. Dies stiitzt die Theorie, dass es sich um eine IgE-vermittelte

Spétphasenreaktion handelt. Der Zusammenhang von verstirkten Reaktionen bei
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erhohtem IgG4 ist nicht eindeutig zu erkldren, gibt aber neue Erkenntnisse iiber die
Wirkung von IgG4. Als Toleranzmarker war IgG4, gemessen gegen gesamte
Giftextrakte, nicht geeignet. Mit einer Analyse gegen einzelne Giftbestandteile sind
zukiinftig genauere Aussagen zur Toleranzinduktion denkbar. Die neuen Erkenntnisse
verbessern das grundsdtzliche Verstindnis iiber allergische Lokalreaktionen. Die genauen
Pathomechanismen, die zwischen anaphylaktischer Reaktion und Lokalreaktion
unterscheiden, sind aber weiter unklar. Dieses Verstindnis konnte zukiinftig die Therapie

der Insektengiftallergien weiter verbessern.
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