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1. Einleitung

1.1.Reaktionen auf Hymenopterenstiche

Weibliche Stechimmen gehoren zur Klasse der Inselitel Ordnung der Hymenop-
teren (Hautfligler). Sie besitzen einen Wehrstaath@ich den je nach Gattung unter-
schiedlich zusammengesetzte Gifte in die Haut ignizverden. Wehrstiche durch
Stechimmen, wie beispielsweise durch Bienen odespafe ereignen sich in den ge-
mafigten Klimazonen bei Temperaturen Uber 12 Graldig. Ausldser sind insbe-
sondere die européische Honigbiene (Apis melliféma;Folgenden als Biene be-
zeichnet) sowie Faltenwespen (Vespula germanicaMasgula vulgaris; im Folgen-
den als Wespe bezeichnet). Seltener kommt es exgiathen Stichreaktionen durch
Hummeln, Hornissen bzw. Dipteren wie Ameisen, Bremsder Micken (84, 85, 86,
91).

Schmerz und umschriebene RoOtung sind zwar einelldiomimene, aber normale
Reaktion auf die Injektion von Hymenopterengiftdie Haut. Solche lokalen Reakti-
onen sind die haufigsten Symptome nach HymenopBcben und treten in der
Mehrzahl der Falle auf. Die Symptome klingen in Begel spontan innerhalb weni-
ger Stunden ab. Manche Patienten zeigen ausgedebkédreaktionen mit Durch-
messer Uber 10 cm und einer Persistenz von meRAdaiunden. Der genaue Patho-
mechanismus dieser verstarkten ortlichen Reaktiastenoch nicht geklart. Bei un-
gunstiger Lokalisation (im Mund-, Rachenraum) kasrzu einer lebensbedrohlichen
Obstruktion der Atemwege kommen (30, 32, 83, 86).

Toxische Allgemeinreaktionen sind sehr selten und &rst bei einer sehr grof3en
Anzahl von Stichen (meist mehr als 100 Stiche,Kdeinkindern oder &élteren Perso-
nen auch weniger) zu erwarten. Die Giftwirkung kanrRhabdomyolyse, Hamolyse,
Niereninsuffizienz, zerebralen Stérungen und Le@epchymschaden fihren (7, 83,
86). Klinische Symptome einer toxischen Reaktiomrdén Schwindel, Ubelkeit,
Erbrechen, Krampfanfélle, Synkopen oder Diarrhagn.s

Es gibt auch ungewoéhnliche Reaktionen auf SticeegrdPathomechanismus weitge-
hend unklar ist. Diese kénnen sich in Form von Bhaétis, Serumkrankheit, Gerin-
nungsstorungen, Neuronitis oder Vaskulitis maniéesh (84, 86).

Bedeutsame Reaktionen manifestieren sich in ekstéx in Form einer allergischen

Allgemeinreaktion (Anaphylaxie).



Tatsachlich stellen Insektenstiche eine der haigigsJrsachen einer anaphylakti-
schen Reaktion dar (35). Klinische Beschwerdertreteist innerhalb von wenigen
Minuten nach dem Stich auf. Die Symptome einer Byfoallergie manifestieren
sich im Wesentlichen an der Haut, dem kardiovaskual&ystem und dem Gastroin-
testinaltrakt. Es kommt zu einer raschen Perméatséirhohung der Kapillaren mit
verstarkter vaskularer Exsudation. Klinisch impoaieverschiedene Symptome be-
ginnend mit reinen Haut- und Schleimhautsymptomee Wrtikaria, Flush oder
Quincke Odem uber gastrointestinale Beschwerdespiye aufgrund einer IgE-
vermittelten Bronchokonstriktion, Tachykardien udgpotonie bis hin zum anaphy-
laktischen Schock mit Herz-/Kreislaufstillstand (89).

Wird ein Patient von einem Insekt gestochen ungtZymptome einer systemischen
allergischen Reaktion, ist ein haufiges Problenssdier Betreffende zwar zuverlas-
sig angeben kann, dass vor der Reaktion ein Stattiasd, jedoch féllt es vielen Pa-
tienten schwer, das Insekt sicher zu identifizieren

Die Berucksichtigung der Umstande beim Stichersi¢ggann Hinweise auf das auslo-
sende Insekt geben. So Uberwintern Bienen als Yoikeé konnen auch wahrend des
Winters an warmen Tagen zahlreich ausschwarmechesgrfolgen allerdings meist
in der Zeit vom Frihjahr bis Herbst. Wespen baushab ca. April grof3ere Kolonien
auf, so dass mit Stichen eher im Spatsommer bibdtleu rechnen ist. Ferner sind
Bienen weniger aggressiv und stechen im Allgememanbei Bedrohung, wie zum
Beispiel in der Nahe von Bienenstocken und beinfuBaufen tber Wiesen. Wes-
pen hingegen sind aggressiver und stechen oftmalorbeiflug ohne Provokation.
Stiche erfolgen oft in der Nahe von Abfallen, Naigsmitteln, Obst oder Getranken.
Wahrend der Bienenstachel meist in der Haut veahlest dies bei der Wespe eher
selten der Fall (41, 83, 85).

Tabelle 1 soll eine Hilfestellung zur mdglichen ewsicheidung von Bienen- und
Wespenstichen geben. Als diagnostisches Mittel stetier der Nachweis von Insek-
tengift-spezifischen IgE-Antikdrpern im Serum sovidauttestreaktionen gegen In-
sektengift zur Verfigung (30, 85, 86).

Ist die Diagnose gesichert, ist die wirksamste Rytgxe einer erneuten systemischen
Stichreaktion die Hyposensibilisierung. Sie wird haufigsten, nach Ausschluss et-
waiger Kontraindikationen, als stationare Schnglthsensibilisierung durchgefiihrt.
Hierbei wird dem Patienten das entsprechende lesgit subkutan in steigender

Dosierung bis zum Erreichen einer Erhaltungsdosialweicht. Die Therapie sollte
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mindestens drei bis finf Jahre fortgefuhrt werderaller Regel kann die Behandlung
dann beendet werden, wenn wahrend der Therapie kgstemischen Nebenwirkun-
gen aufgetreten sind und eine Stichprovokation deih krankheitsverursachenden
Insekt optimal vertragen wurde (30, 83, 84, 85,%5,

Biene Wespe

Eher friedlich Eher aggressiv (z.B. Stich im Vorbeiflug
(Stich nur bei Bedrohung)
Ausnahme:

unmittelbare Nahe zum Bienenstock

Flugzeit: Frahjahr bis Spatherbst Flugzeit:
vorwiegend Sommer bis Herbst
Stachel verbleibt oft in der Haut Stachel verbleiten in der Haut
In Umgebung von Bluten, Bei Essen und Trinken im Freien, Nahe zu

BarfuRlaufen in blihendem Klee, N&bfallkdrben oder Fallobst, Kliichenarbei

—

he zu Bienenstdcken Tatigkeit an Obststand, Backerei usw.

Tabelle 1: Unterscheidungsmerkmale von Bienen-Wedpenstichen (84)

1.1.1. Epidemiologie anaphylaktischer Stichrealdion

Systemische Reaktionen werden von 0,8-5 % der Bewudgthg der nordlichen Hemi-
sphare angegeben (86, 114). In der Bundesrepuldikddhland versterben jahrlich
etwa 20 Menschen an eirmmaphylaktischen Reaktion auf Hymenopterengiftdyevo
die Mehrzahl der Todesopfer ein hoheres Lebensailtiveist. Darliber hinaus muss
bei plotzlichen, unklaren Todesféllen im Freiee tMoglichkeit einer Hymenopte-
rengiftiberempfindlichkeit in Betracht gezogen wardda viele Todesfélle, die als
Hitzschlag oder Myokardinfarkt interpretiert wurgdém Wirklichkeit auf Insektensti-
che zurtickzufihren sind. Bei so Verstorbenen farsilem signifikant haufiger als in
der Normalbevolkerung spezifische IgE-Antikdrpegge Hymenopterengifte sowie
erhohte Spiegel der Mastzelltryptase (83, 86, 101).

Systemische allergische Reaktionen kénnen in jedier auftreten. Am haufigsten

sind Manner unter 20 Jahren betroffen. Dieses eliaft der starkeren Exposition
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durch mehr Freizeitaktivitaten dieser Gruppe liegeh9). Zudem zeigt sich, dass
auch Patienten mit einer erhOhten basalen Serutaigkonzentration vermehrt zu
anaphylaktischen Reaktionen neigen (39, 87). Zweischtopie und IgE-vermittelter

Hymenopterengiftallergie besteht kein Zusamment{@6y

1.2. Diagnose der Hymenopterengiftallergie

Nach Erheben der Stichanamnese und bei typischieisdilen Symptomen sowie
einem typischen Ablauf flr eine systemisch alleniges Stichreaktion erfolgt die kli-

nisch technische Untersuchung durch Haut- undtmo-iests.

1.2.1. Mediatorfreisetzung bei akuten anaphylakéscReaktionen

Wahrend der akuten Symptomatik kénnen zur Bestédgjgeiner anaphylaktischen
Reaktion die Bestimmung des Plasmahistaminspiegmige der Mastzelltryptase-
konzentration im Serum dienen. Somit kdnnen Diffiéeddiagnosen wie vago-vasale
Reaktionen, kardiogener Schock oder ein Karzinigddsom abgegrenzt werden
(89).

Der Histaminspiegel im Serum erreicht typischer@é&sis 15 Minuten nach Beginn
einer anaphylaktischen Reaktion ein Maximum unid @lnn in etwa 60 Minuten auf
seinen Ausgangswert zurick. Dieses liegt an deshess Verstoffwechselung von
Histamin zu N-Methylhistamin und anschliel3end zuMBthylimidazol. Der Hista-
minspiegel scheint mit der Schwere der anaphyletkéis Reaktion zu korrelieren,
jedoch ist aufgrund der kurzen Halbwertszeit em&che Bestimmung erforderlich.
Ein weiterer Ansatz ist die Bestimmung der Metaeolm Urin. Diese Tests sind
jedoch weniger spezifisch (53, 56).

Der Spiegel der Mastzelltryptase sollte idealerev@mmerhalb der ersten drei Stunden
nach einer anaphylaktischen Reaktion bestimmt werie Zeitverlauf erhéhte Spie-
gel mit einem Abfall auf den Basalwert innerhallmvi® bis 24 Stunden deuten auf

eine Aktivierung von Mastzellen hin (56).
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1.2.2. Hauttests

Die Hauttests sollten zeitnah, jedoch nicht vor d&lotauf von zwei Wochen nach

dem letzten Stichereignis durchgefihrt werden,slaaeh der Anaphylaxie eine Re-
fraktarperiode geben kann, die zu falsch negatlzggebnissen durch Interaktionen
mit der zur Notfallversorgung verabreichten Meditatfiihrt.

Bei schweren Stichreaktionen in der Vorgeschichtephylaktischer Schock) wird
eine stationare Nachbeobachtung nach dem Hauiggobklen.

Die Tests werden mit ansteigenden KonzentratiorsnHlymenopterengifts bis zum
Erreichen der Reaktionsschwelle schrittweise dutiliyt. Die Schwellenkonzentra-
tion ist diejenige Konzentration, bei der eine ewije Soforttypreaktion auftritt.

Kommt es beim Pricktest zu keiner Reaktion, werbigrakutantests vorgenommen.
Bei intrakutan durchgefihrten Tests wird eine inrgleich zum Pricktest um den
Faktor 100 — 1000 geringere Giftkonzentration verdet (27, 84, 85)

1.2.3. In-vitro-Tests

Auch In-vitro-Tests sollten rasch, aber nicht vioree Woche nach dem Stichereignis
erfolgen. Die Konzentration der Insektengift-spiseifien IgE-Antikérper kann un-

mittelbar nach dem Stich abfallen, jedoch kommtl@xh die Allergenexposition zu

einem Boostereffekt mit einem Anstieg der IgE-Adtixer innerhalb der folgenden
Wochen. Diese erhdohten Serumspiegel kbénnen einvellas diagnostisches Mittel

zu Ildentifizierung des verursachenden Insekts sein.

Weitere in-vitro-Tests sind nur indiziert, wenn keederholten Bestimmungen keine
Hymenopterengift spezifische IgE-Antikorper nachsbair sind. Moglich sind zuséatz-
lich zellulare Tests, bei denen Aktivierungsmaraef Zelloberflachen oder die Frei-
setzung von Mediatoren aus Basophilen nach Stimulanit Bienen- bzw. Wespen-

gift gemessen werden. Hier stehen der Histaminr bdekotrienfreisetzungstest und

der Basophilenaktivierungstest zur Verfigung (&), 8
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1.3. Bienen- und Wespengift

Hymenopterengifte sind komplexe Gemische aus begekminen, Peptiden sowie
Proteinen mit Enzymeigenschaften. Biogene Amine Hgdluronidasen wirken als
~Spreading factor”. Durch Hydrolyse von Mukopolyshariden im Gewebe begins-
tigen sie die Ausbreitung des Toxins. Peptide umasBholipasen wirken zytotoxisch
und neurotoxisch (38). Bei einem Bienenstich werdema 30-150ug, bei einem
Wespenstich etwa 3-10g des Toxins abgegeben (84). Zum einen enthalGaer
sack der Biene im Durchschnitt eine gro3ere Gifipeeals derjenige der Wespe. Ein
anderer Grund liegt darin, dass Bienen ihren Stesdmat Giftsack beim Stich verlie-
ren und dieser bis zu seiner Entfernung weiterhih &gibt, wahrend Wespen den
Stachel zurtickziehen und mehrfach stechen kénnienMenge und genaue Zusam-
mensetzung des Toxins hangt auch vom Alter undHeéekunft des Insekts ab (83,
84).

Eine starke Antigengemeinschaft besteht zwischeamdsi- und Hummelgift einer-
seits sowie zwischen Wespen- und Hornissengift rensleits (84). Zwischen Bienen-
und Wespengift bestehen geringere AhnlichkeiterrcBuusétzliche Laborverfahren
(,RAST-Inhibition®) lasst sich nachweisen, dassuaeeagierende Antikorper vorlie-
gen, die an strukturahnliche Antigene binden (Beriso kann ein Glykoprotein aus
der Tier- oder Pflanzenwelt die Bildung von IgE-#kobtpern induzieren, die mit

Hymenopterengift kreuzreagieren konnen (1, 46, 83)

1.3.1. Bienengift

Bienengift kann durch Elektrostimulation in relateiner Form gewonnen werden
(21). Die Kklinisch bedeutendsten Allergene von Biggift sind Phospholipase,A
Hyaluronidase, sowie die saure Phosphatase undgAfeC. Seltener wirken auch
Mellitin und andere Giftbestandteile allergen (21, 47, 84). Die Toxinwirkung der
Phospholipase Aflihrt zu einer Zerstérung struktureller Phosphdipin biologi-
schen Membranen, zudem spaltet sie Lezithin zu ley#hin, was zu Mizellenbil-
dung und Gewebsauflosung fihrt (38).

Mellitin, ein Peptid aus 26 Aminosauren, stellt bt % des Trockengewichts den

Hauptanteil des Toxins dar. Mit einem hydrophobeteihinalen und einem stark
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basischen, hydrophilen C-terminalen Teil weist Mielldie Struktur einer Invertseife
auf und setzt die Oberflachenspannung herab. Higlhdkommt es zur Permeabili-
tatserhohung der Membran mit konsekutiver Zytolysé Hamolyse. Zuséatzlich fuhrt
Mellitin zur Freisetzung von Serotonin aus Thromjdgem, Histamin aus Mastzellen
und Phosphaten sowie Kaliumionen aus der quesggisir Muskulatur (38, 79).

Apamin ist mit 18 Aminoséuren das kleinste bekametgrotoxische Polypeptid. Das
Mastzell-degranulierende Peptid steigert die Kagkkrmeabilitat und degranuliert
Mastzellen (38, 117).

1.3.2. Wespengift

Wespengift kann wegen dann entstehenden Verunugigen des Toxins mit Faeces
der Tiere nicht durch Elektrostimulation gewonneerden. Dariber hinaus sondern
Wespen beim Stich Pheromone ab, die weitere WegpanStich stimulieren und so
Personen gefahrden wirden, die das Gift gewinneaheDmussen die Giftsacke der
mit Lachgas narkotisierten Tiere entnommen undG@ifisdaraus aufbereitet werden
(69, 70).

Die wesentlichen Allergene des Wespengiftes sinospiholipasen, Hyaluronidasen
und Antigen 5, seltener auch die saure und alkaigthosphatase und Proteasen (58,
84). Die bekanntesten Inhaltsstoffe sind in Tab&leufgefihrt. Katecholamine (Ad-
renalin/Noradrenalin) fihren zur Gefal3verengung sensibilisieren die Schmerzre-
zeptoren. Des weiteren werden Histamin, SerotonthAcetylcholin als niedermole-

kulare Substanzen abgegeben (38).
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Bienengift Wespengift

Proteine Proteine
Phospholipase A Phospholipase
Hyaluronidase Hyaluronidase
Saure Phosphatase Antigen 5
Allergen C Protease

Cholinesterase
Histidindecaboxylase
DNAse
Poly- / Disaccharidase
Saure / alkalische Phosphatase

Peptide Peptide

Mellitin Kinin

Apamin Mastzell degranulierendes Peptid
Mastzell degranulierendes Peptid Verschiedene tRepti

Secapin

Verschiedene Peptide

Niedermolekulare Substanzen Niedermolekulare Substanzen
Histamin Acetylcholin
Leukotrien B, C4, Dy Serotonin
Katecholamine
Histamin

Leukotrien B, C4, Dy
Histamin
Tabelle 2: Inhaltsstoffe von Bienen- und WespenGi#, 83)

1.4. Allergie vom Soforttyp

1.4.1. Pathogenese

Systemisch allergische Reaktionen beruhen auf elneh IgE vermittelten Typ I-
Reaktion vom Soforttyp (nach Coombs und Gell). Dabberden nach einem Anti-
genkontakt zunachst IgE-Antikdrper gegen Proteimé Beptide des Toxins gebildet
(Sensibilisierungsphase). Diese Antikérper habee éohe Affinitat zu Zellrezepto-
ren auf Mastzellen und basophilen Granulozytendiansie binden. Im Falle eines
erneuten Stichs kann das Allergen an die spezdisd¢gE-Molekile binden. Kommt
es dabei zu einer Bruckenbildung zwischen dem @ddlerund zwei membrangebun-

denen IgE-Molekulen, folgt die Aktivierung der Maaslle (Induktionsphase). Hierbei
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kommt es zur Freisetzung von Mediatoren wie Histarheukotrien, Prostaglandin,

Mastzelltryptase und chemotaktischen Faktorenddien iiber Reaktionen an Zellen
Symptome wie Urtikaria, Odeme, Dyspnoe und kardikusiire Reaktionen vermit-

teln (69). Es scheint durch 1gG- oder IgM-Antikarpermittelt eine @hnliche Sym-

ptomatik auslosbar zu sein. Bei Immunkomplexanagphigh werden zirkulierende

Immunkomplexe gebildet und die Reaktion lauft untemplementverbrauch ab
(89).

Oft schwierig abzugrenzen sind psychovegetativer&ydationen wie Schwindel,

Nausea, vagovasale Synkope oder Hyperhydrosis8@3,Diese sind jedoch nicht
IgE- vermittelt.

Die Einteilung des Schweregrades der systemiscleakt®n erfolgt nach Ring und

Messmer (Tabelle 3).

Grad Haut | GastrointestinaltralRespirationstrakt Herz-/Kreislauf System
I Juckreiz Nausea
Il Juckreiz Erbrechen Dyspnoe Tachykardie (>20/min)
Urtikaria Defakation Hypotension
Flush
Il Juckreiz Erbrechen Bronchospasmus Schock
Urtikaria Defakation Zyanose
Flush
A\ Juckreiz Erbrechen Herz-/Kreislaufstillstand
Urtikaria Deféakation
Flush

Tabelle 3: Schweregradeinteilung zur Klassifizigruanaphylaktischer Reaktionen
(nach Ring und Messmer (81, 83, 89))

1.4.2. Akutversorgung der Anaphylaxie

Anaphylaktische Symptome nach Insektenstich oddwevid der Hyposensibilisie-
rung werden dem Schweregrad entsprechend behahddden der (soweit mogli-
chen) Entfernung des auslosenden Agens (z.B. dimtflernung des Stachels), weiter
durch eine Sicherung der Atemwege und Vitalfunkgiorsowie grof3ziigige Oxyge-
nierung und Volumensubstitution. Ublicherweise vegrd zunachst H1-
Rezeptorblocker verabreicht. Eine kombinierte thd H-Rezeptorblockade scheint

jedoch eine starkere Wirkung als die alleinigeR¢zeptorblockade zu haben. Glu-
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kokortikoide spielen aufgrund ihres spaten Wirkuangsitts eine untergeordnete Rol-
le in der Akuttherapie. Jedoch sind sie zur Prawangines biphasischen Verlaufs
unerlasslich. 250-500 mg Methylprednisolon als Eafgabe scheinen suffizient zu
sein. Im anaphylaktischen Schock ist Adrenalin Nat$el der Wahl (59, 89, 106,

108).

Eine stationare Aufnahme mit Kreislauf- und Saudfséttigungsmonitoring ist rat-

sam, da es trotz eines initialen Behandlungserfolgaerhalb von 24 Stunden zur
Entwicklung eines biphasischen Verlaufs kommen k@&@#®). Zudem muss beachtet
werden, dass es im Verlauf einer anaphylaktischeakf#on zu einer plétzlichen und
nicht absehbaren Zunahme des Schweregrades komemen Raher ist eine Uber-
wachung auch bei Reaktionen von initial niedrigech&eregrad grundsatzlich im-
mer indiziert.

Patienten, die bereits an einer Hymenopterengfigikt leiden, missen ein Notfallset
bestehend aus einem Antihistaminikum, einem Kostiémid sowie einem Adrena-
linpraparat mit sich fuhren (85).

1.5. Die Hyposensibilisierung

1.5.1. Indikationen zur Hyposensibilisierung

Da die Allergenkarenz gegenuber Hymenopterenstichient sicher gewahrleistet
werden kann und die Wirkung des Notfallsets niatasslich ist, ist die Hyposensi-
bilisierung mit Insektengift grundsatzlich bei allsystemischen allergischen Reakti-
onen angezeigt (24, 30, 48, 85, 86).

Systemische Stichreaktionen bei Schwangeren siet &ir den Fo6tus mit einem
erheblichen Risiko verbunden. Daher sollte bei haker Sensibilisierung gegen
Hymenopterengifte eine Hyposensibilisierung vortiinder Schwangerschaft erfol-
gen. Eine bereits begonnene Therapie kann in dew&uwerschaft fortgefuhrt wer-
den (24, 48, 102).

Die gesteigerte ortliche Reaktion gilt nicht alglikation zur Hyposensibilisierung
(84).
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1.5.2. Kontraindikationen gegen die Hyposensilatising

Trotz der hohen Effektivitat der guten Vertraglieitkund fehlender Langzeitneben-
wirkungen existiert eine Reihe von KontraindikaBongegen die Hyposensibilisie-
rung (Tabelle 4). Beim Vorliegen einiger Kontraikakionen kann die Behandlung,
nach gewissenhafter individueller Nutzen-Risikoapwig, dennoch durchgefuhrt

werden, wenn eine dringliche Indikation besteht @8).

- schwere immunpathologische Erkrankungen (Kollagen, Erkrankungen dgs
rheumatischen Formenkreises, Immundefekterkrankynge

- maligne Neoplasien

- schwere psychische Erkrankungen

- Therapie mit Betablockern oder ACE-Hemmern

- Schutzimpfungen zur selben Zeit (mind. 1-2 WochAbstand)

- Therapie mit Immunsuppressiva

- Alter < 5 Jahre

- Schwangerschaft (begonnene Behandlung kann fahgeverden)
Tabelle 4: Kontraindikationen der Hyposensibilisieg (42, 48, 74, 85, 102)

1.5.3. Hyposensibilisierungstherapie

Die ersten Behandlungsversuche wurden vor etwafi@d mit Ganzkdrperextrakten
durchgefuhrt. Spater zeigte sich jedoch, dass dlgaBdlung nicht wirksamer als die
mit Placebo war. Seit ungefahr 30 Jahren wird dipddensibilisierung mit gereinig-

tem Bienen- und Wespengift durchgefihrt. Liegenddveine Bienen- als auch eine
Wespengiftallergie vor oder besteht bei gleichgeitiSensibilisierung gegen beide
Gifte Unklarheit dariiber, ob ein Bienen- oder Wesieh ursachlich fur die syste-
mische Reaktion war, so muss mit beiden Giften bgpsibilisiert werden (24, 30,

84).

Ublicherweise wird die initiale Dosissteigerung atationare Schnellhyposensibili-
sierung eingeleitet. Die Erhaltungsdosis wird naien bis sechs Tagen erreicht. Al-

ternative Dosissteigerungsschemata sind moglichjeinen die Erhaltungsdosis in
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wenigen Stunden (Ultra-Rush) oder mehreren Wockenventionelle Steigerung)
erreicht wird. Die Giftapplikation erfolgt subkutamm den Oberarmstreckseiten. Die
nach der Phase der Dosissteigerung ublicherweissbraachte Erhaltungsdosis be-
tragt 100pg Insektengift. Die Therapie sollte fur 3-5 Jaloedefuhrt werden, wobei
die Erhaltungsdosis alle vier bis sechs Wochenizpg werden soll (28, 30, 52, 74,
84, 85, 86).
Die Erfolgsquote der Behandlung wird mit 80 % b&éhezu 100 % angegeben (42,
84). Bei fehlendem Therapieerfolg sowie erhohtesiki oder besonderer Expositi-
on kann der Therapieerfolg mit Dosen von 150-g§Gahezu in 100 % erreicht wer-
den. Bei Wespengiftallergien wird durch die Statdizsis haufiger ein Schutz er-
reicht als bei Bienengiftallergie. Daher wird beeBengiftallergie und Risikofaktoren
empfohlen, bereits von Beginn an eine Erhaltungsdasn 200ug zu verabreichen
(30, 86, 93).
Die Uberpriifung des Therapieerfolges anhand vorotgyametern ist nicht mog-
lich. Aussagen Uber den Eintritt einer Schutzwiguaurch die Hyposensibilisierung
kénnen nur nach einer Stichprovokation oder einaiadtich mit einem lebenden
Insekt getroffen werden. Eine Stichprovokation wirdlicherweise zwdlf Monate
nach Beginn der Therapie vorgenommen (1, 69, 8298p Bei einer erneuten sys-
temischen anaphylaktischen Reaktion sollte die [knhgsdosis gesteigert werden.
Nach Absetzen der Therapie besteht ein Rezidiarigdn 10-20 %. In diesem Fall ist
eine erneute Hyposensibilisierung angezeigt (8@ Risiko, einen Rickfall zu er-
leiden, ist bei Patienten, die eine schwere sysigmi Reaktion wahrend der Hypo-
sensibilisierung erlitten hatten, erhdht (29). Bastdie Vorgeschichte einer sehr
schweren Reaktion (Herz/Kreislaufstillstand), liegte erhdhte basale Serumtrypta-
sekonzentration oder eine Mastozytose vor, sowih &ei anderen besonderen Risi-
kofaktoren ist sicherheitshalber eine lebenslang#fifhrung der Therapie angezeigt
(84, 86, 87).
Zwar sind einige physiologische Reaktionen der Hgpsibilisierungsbehandlung
mittlerweile gut bekannt, jedoch ist bislang unklaelche dieser immunologischen
Reaktionen den Eintritt der gewiinschten Wirkungnitelt. Zielzellen der Therapie
scheinen die T-Lymphozyten zu sein. Die Schutzwigkerklart man sich einerseits
durch die Aktivierung regulatorischer CD 4-T-Zellehe Interleukin-10 produzieren
und Immuntoleranz vermitteln, als auch durch deukiion einer verminderten Re-
aktionsbereitschaft mit abnehmender Zytokinproauktiund Proliferation nach Sti-
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mulation Gber den T-Zell-Rezeptor (2, 6, 48, 71gngfristig kommt es hierdurch zu
einer Reduktion der jR-Antwort zugunsten einer starkereplfAntwort (6, 48).
Ferner verandert sich die Immunglobulinprodukticar 8-Lymphozyten durch Bil-
dung allergen-spezifischer, blockierender 1gG-Antger. Effektorzellen wie Mast-
zellen, basophile und eosinophile Granulozyten werih ihrer Funktion gehemmit.
Die Effektivitat des Schutzes scheint jedoch weaddrdem spezifischen IgG- noch
IgE-Spiegel im Serum zu korrelieren (8, 74, 85,. Za)dem zeigte sich, dass Patien-
ten mit systemischer Reaktion bei einem neuerlic®igch sogar hohere IgG-Spiegel
aufwiesen als solche mit guter klinischer Vertrétgjtieit des Stiches (85).

1.5.4. Nebenwirkungen der Hyposensibilisierung

Die haufigsten Nebenwirkungen der Hyposensibilisigstherapie mit Insektengiften
treten in der Dosissteigerungsphase auf und sinst méergischer Natur. Dabei muss
zwischen gesteigerten ortlichen Reaktionen an dpkiionsstelle sowie systemi-
schen anaphylaktischen Reaktionen unterschiedetlewel etztere treten im Patien-
tengut der Klinik und Poliklinik fir Dermatologiend Allergologie durchschnittlich
bei 10 % der Patienten auf. Diese allergischenehtiginreaktionen sind in der Regel
mild und stehen der Fortfhrung der Therapie niochiwWege. Meistens sind diese
Ereignisse einmalig.

Ein erhohtes Risiko fur anaphylaktische Reaktiobesteht bei Patienten mit Masto-
zytose, Schilddrisenerkrankungen oder allergiscAsthma bronchiale (30, 86, 87).
Weitere Risikofaktoren scheinen ein hoheres Lebtrsalie Behandlung mit Bie-
nengift, ein hdherer Schweregrad der aufgetret&tmmreaktion, eine erhdhte Kon-
zentration der basalen Serumtryptase, eine niedtagdtestschwelle und weibliches
Geschlecht zu sein (84, 85, 90, 92, 112).

Auch unspezifische Beschwerden wie Midigkeit, Alohésgenheit, Parasthesien,
Juckreiz, Hitzegefihl, Schwindel, Synkopen oder Ikikie kommen vor. Sie sind
maoglicherweise Uber proinflammatorische Zytokinemvigtelt. Es ist im Einzelfall zu
prifen, ob diese allergisch vermittelt sind oderesbsich um eine andere, nicht IgE-
vermittelte Genese (z.B. vagovasale Reaktion) Ha(i 92).
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2. Zytokine und Akute-Phase-Proteine

Das Immunsystem ist ein komplexes Netzwerk ause@alind Proteinen, das einen
Schutz sowohl gegen externe Bedrohungen wie Bakieiiren oder Toxine als
auch gegen interne Bedrohungen wie die malignesfoamation von Zellen bietet.
Die Akute-Phase-Reaktion ist eine friihe Antwort @&dwebsschaden, Infektionen
oder Entziindungen. Das entscheidende Merkmal Alngen-Phase-Reaktion ist die
Induktion von Zytokinen und Akute-Phase-ProteinBiese werden hauptsachlich
von der Leber synthetisiert.

Zytokine sind hormondahnliche Proteine, die bei demmunikation immunkompe-
tenter Zellen mitwirken und eine entscheidendedrodli der Initiierung, Fortfihrung
und schlie3lich auch beim Abklingen einer Immunteakspielen. Sie scheinen so-
wohl proinflammatorische als auch protektive Efeekk haben (12). Hierzu zahlen
unter anderem losliche Zytokin-Rezeptoren oder RezeAntagonisten (68).

Zytokine werden sowohl von immunkompetenten alshat@n nicht immunkompe-
tenten Zellen gebildet. Sie haben eine hohe A#tniu ihren jeweiligen spezifischen
Rezeptoren auf Zelloberflachen. Die Nomenklatur fghokine ist aus historischen
Grinden und, da eine Substanz oft mehrfach benaarde, eher verwirrend. Ur-
sprunglich wurden Zytokine die von Lymphozyten dgdti wurden Lymphokine ge-
nannt, wahrend diejenigen, die von Monozyten undrgjaghagen gebildet wurden
Monokine genannt wurden. Da sukzessive bekannteywtasss diese Substanzen von
mehreren Zellen produziert werden, war diese Nomagunknicht mehr haltbar und es
wurde der Begriff Zytokine eingefuhrt. Die Einfulmg des Begriffs Interleukin ver-
besserte die systematische Benennung der Zytokimeblech. Als Akute-Phase-
Proteine werden Proteine bezeichnet, deren Serursktmation bei entzindlichen
Prozessen um mindestens 25 % ansteigt (12, 51).

Eine prolongierte und uberschiel3ende AusschittamyAytokinen kann aber auch
schadliche Wirkungen haben, sodass auch MechanigomanEinsatz kommen, die
die Aktivitat von Zytokinen reduzieren. Es wird wautet, dass es auch im Rahmen
von generalisierten allergischen Reaktionen zuesysichen, durch verschiedene
Mediatoren wie Akute-Phase-Proteine und Zytokinamelten und beeinflussten
Entztndungsreaktionen kommt. Diese kdnnen sowald eellulare als auch eine

humorale Immunantwort nach sich ziehen (51).
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3. Ziel der Arbeit

Dieser Arbeit lag als Hypothese zugrunde, dass ahnien der Initialphase einer
Hyposensibilisierung mit Insektengift allergiespeszihe wie auch unspezifische

Vorgange erfolgen.

Es sollten dazu folgende Fragestellungen untersuetden:
* Welchen zeitlichen Verlauf zeigen Entziindungspatameu unterschiedli-
chen Zeitpunkten wahrend der Initialphase der Hgpstilisierung?

* Welche Parameter andern sich im Verlauf der Iphiake der Hyposensibili-

sierung?

* Wie sind sich im zeitlichen Verlauf der Hyposenksierung andernde Ent-
zundungsparameter mit dem klinischen Verlauf (\&gftichkeit der Behand-
lung) verbunden?
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4. Patienten und Methoden
4.1. Patienten und Kontrollgruppe

4.1.1. Patienten

Es wurden konsekutive Patienten der Klinik und IRiolik fir Dermatologie und
Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Mighen in die Untersuchung
eingeschlossen, bei denen eine Hyposensibilisienibhddymenopterengift eingelei-
tet wurde.

Einschlusskriterium fur die Teilnahme an der Uniersing war, dass der Patient
ansonsten gesund sein und eine wiederholte Blutab@anedizinisch vertretbar sein
musste. Patienten mit Anamie oder sehr angstliettiefen wurden ausgeschlossen.
Ausschlusskriterium war weiter die Einnahme bestierArzneistoffe (Antihistami-
nika, Kortikosteroide).

Die Patienten wurden vor der ersten Blutabnahme dikeStudie aufgeklart und bes-
tatigten ihr Einverstandnis mittels Unterschrifinfragsnummer der Ethikkommissi-
on der Ludwig-Maximilians Universitat Minchen: 068)

Bei Patienten, bei denen eine Hyposensibilisiernegandlung mit Bienen- und
Wespengift vorgenommen wurde, wurden unabhangigieom jeweils daftr gewahl-
ten Gift nur einmal Laborparameter im Verlauf usteht (jeweils bei der ersten Be-

handlungseinleitung).

4.1.2. Kontrollgruppe

Die Patientengruppe wurde anschlief3end mit einertidbbgruppe verglichen. Diese

bestand aus Individuen, die gesund waren, keinemfeae bezlglich allergischer

Erkrankungen hatten und bei denen aktuell keinektesgifthyposensibilisierung

oder eine andere Immuntherapie durchgefihrt wurde.
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4.2. Atopie und Systemic Inflammatory Response Symnoime
4.2.1. Definition der Atopiekriterien

Eine atopische Diathese wurde bei Vorliegen eingrnese von allergischem Asth-
ma bronchiale, Rhinoconjunctivitis allergica sowaopischem Ekzem und/oder
durch Vorliegen einer Testreaktion im Hautpricki@st mindestens eines der geteste-

ten Aeroallergene (Katze, Hausstaubmilbe, Graskenpolestgestellt.

4.2.2. Definition des Systemic Inflammatory Resgo8gndrome

Ein Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIR8) vor, wenn im Rahmen
einer generalisierten Entziindungsreaktion ohnegérmachweis mindestens zwei der

folgenden klinischen Bedingungen erfillt werden)(73

. Kdrpertemperatur > 38 °C oder < 35 °C

. Herzfrequenz > 90 Schlage/Minute

. Atemfrequenz > 20 Atemzige /Minute oder PaG(2 mmHg

. Leukozyten > 12 000 Zellen/mrhoder < 4 000 Zellen/mfroder > 10 % un-

reife Leukozyten

4.3. Methoden

4.3.1. Patientengruppen und Kontrollgruppe

Bei einem Teil der Patienten (Gruppe A) erfolgteBlutabnahmen vor der Behand-
lung (Tag 0), zur Mitte der Behandlung (liblichersgelTag 3 nach Beginn der Thera-
pie) sowie bei der ersten ambulanten Erhaltungagier(7-14 Tage nach Erreichen
der Erhaltungsdosis).

Bei den anderen Patienten (Gruppe B) erfolgtenBilikabnahmen vor der Behand-
lung, nach Erreichen der Erhaltungsdosis (Ublicke&ss/ Tag 5 nach Beginn der Be-
handlung) sowie bei der ersten ambulanten Erhadthegapie.
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Bei der Kontrollgruppe (Gruppe C) erfolgten zweulbnahmen. Einmal zu Beginn,
entsprechend dem Beginn der Behandlung der Patgmiepe, und nach 14 Tagen,
entsprechend der ersten ambulanten Erhaltungsdosis.

Den Patienten wurde zu den Untersuchungsterminafises Blut aus einer Ellen-
beugenvene in 3ml EDTA-ROhrchen, 10ml Serum-Réhrawavie in ein Blutkorper-
chensenkungsrohrchen abgenommen. Die Blutentnalenfelgten jeweils am Vor-

mittag.

4.3.2. Hyposensibilisierungsextrakte

Die Hyposensibilisierung wurde mit Bienengift od&espengift ALK-lyophilisiert

SJ® (ALK Abello, Hamburg) durchgefiihrt. Es besteht aiser Trockensubstanz,
die mit einem Losungsmittel verdinnt ist. Die Treskubstanz beinhaltet gefrierge-
trocknetes Bienen- oder Wespengift und Glycin. Ddsungsmittel enthalt humanes
Serumalbumin, Natriumchlorid, NatriumhydrogencardiorPhenol und Wasser fir

Injektionszwecke.

4.4. Laboruntersuchungen
4.4.1. Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit naelstéfgren

Hierbei werden 1,6 ml Vollblut mit Zusatz von 3,4diggr Natriumcitratlésung als

Antikoagulans in eine mit einer Millimetergraduiagiversehenen Halterung bis zu
einer Hohe von 200 mm fixiert. Die zellularen Beslizile des Blutes sinken dabei
nach unten. Diese Absenkung wird nach einer, maathosatzlich nach zwei Stun-
den, abgelesen.

Der Normwert betragt bei Mannern 15 mm in der ersi@vie 20 mm in der zweiten
Stunde, bei Frauen 20 mm in der ersten und 30 mdeirzweiten Stunde. In dieser

Untersuchung wurde der Wert nach einer Stunde vetete

24



4.4.2. C-reaktives Protein im Serum

Das CRP wurde mittels Tina-quantCRP (Boehringer Mannheim, Deutschland),
einem immunologischen Trubungstest zur In-vitrotBesiung von humanem CRP
im Serum, gemessen. Hierbei kommt es zu einer Reaktvischen CRP-Antigenen
in der Probe und einem Anti-Human-CRP-Ziegenserima. entstehende Tribung
durch die Antigen/Antikorperkomplexe wird anschied turbidimetrisch gemessen.
Der Messwert fur das CRP betragt, in Abhangigkeit der hochsten Standartkon-
zentration, ca. 0,3-22 mg/dl. Der Referenzwert, 36 der in der Bevdlkerung ge-

messenen Stichproben umfasst, liegt bei unter g/8lm

4.4.3. Leukozyten

Die Anzahl der Leukozyten im Serum wird mit dem @ex® MAXM einem vollau-
tomatischen Hamatologie-Analysesystem durchgefihrt.

Hierbei wird die Anzahl der Leukozyten, nach Lyss &rythrozyten, nach cytoche-
mischer Farbung, photometrisch gemessen.

Der Normwert fur Leukozyten in der Normalbevélkeguiegt zwischen 4000-10000
Zellenjul.

4.4.4. Eosinophile Granulozyten

Die Anzahl der eosinophilen Granulozyten wurde dueme dreidimensionale Leu-
kozytendifferenzierung mit Coulter MAXM, einem quantitativen, automatischen
Blutanalysator durchgefthrt.

Hierbei werden simultan Volumen, Leitfahigkeit ubhdserlichtstreuung der Zellen
gemessen und diese durchflusszytometrisch anhamd/a@megebenen Normwerten
Lymphozyten, Monozyten, eosinophilen, neutrophibeler basophilen Granulozyten
zugeordnet.

Der Normwert fir eosinophile Granulozyten im Plasliegt bei 100-350 Zellepd

beziehungsweise bei 2-4 % der Gesamtleukozytenzahl.
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4.4.5. Komplementfaktoren C3 und C4 im Serum

Die Konzentration der Komplementfaktoren C3 undi@4Serum wurde durch die
Methode der Nephelometrie (Streulichtmessung) utdimatisch mit dem BN 100
Dade Behring, Deutschland gemessen.

Die in menschlichen Korperflissigkeiten enthalteReoteine bilden in einer immun-
histochemischen Reaktion Komplexe mit spezifiscienikérpern, an denen das
Licht gestreut wird. Die Intensitat des Streulicistsabhangig von der Konzentration
des jeweiligen Proteins in der Probe. Die Auswaegterfolgt durch den Vergleich mit
einem Standard bekannter Konzentration.

Der Normwert von C3 liegt bei 0,9-1,8 g/l, der Nevert fur C4 liegt bei 0,1-0,4 g/l.

4.4.6. Zirkulierende Immunkomplexe im Serum

Die Konzentration der zirkulierenden Immunkomplewerde ebenfalls nephelo-
metrisch mit dem BN 100 Dade Behring, Deutschlamehessen. Hierbei erfolgte die
Bindung der Immunkomplexe an C1q.

Der Normwert fur zirkulierende Immunkomplexe im Bliegt bei 0,00-4,5%g/ml.

4.4.7. Interleukin-6 im Serum

Interleukin-6 im Serum wurde quantitativ mittelssdm-vitro CELL COM IL-6
ELISA (Beckman Coulté¥, Immunotech, France) gemessen.

Hierbei reagieren an den Boden der Mikrotiter-Rlggbundene anti-IL-6-Antikorper
mit dem Interleukin-6 der Patientenprobe. Ein zareihit Acetylcholinesterase ver-
bundener anti-IL-6-Antikoérper erkennt die gebundeK@mplexe und bindet an die-
se. Nach mehreren Waschgangen wird ein fluoresmeseSubstrat hinzugefugt und
bei 405nm fotometrisch gemessen. Die Starke der&tzenz ist proportional zu der
IL-6-Konzentration im Serum.

Die Nachweisgrenze liegt bei 3 pg/ml. Der Referegrzwder 95 % der in der Bevdl-

kerung gemessenen Stichproben umfasst, liegt d8tpg/ml.
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4.4.8. Interleukin-10 im Serum

Interleukin-10 im Serum wurde quantitativ mittelesdin-vitro CELL COM IL-10
ELISA (Beckman Coultér, Inmunotech, France) gemessen.

Hierbei reagieren an den Boden der Mikrotiter-Rlagiebundene anti-IL-10-
Antikdrper mit dem Interleukin-10 der Patientenggokin zweiter mit Streptavidin-
Peroxidase verbundener monoklonaler anti-IL-104&rper erkennt die gebundenen
Komplexe und bindet an diese. Nach mehreren Wasdagawird ein fluoreszieren-
des Substrat hinzugefugt und bei 450 nm fotométrigamessen. Die Starke der Flu-
oreszenz ist proportional zu der IL-10-Konzentnatim Serum.

Die Nachweisgrenze liegt bei 5 pg/ml. Der Referesrtwder 95 % der in der Bevol-

kerung gemessenen Stichproben umfasst, liegt G6eg/ml.

4.4.9. Loslicher Interleukin-2-Rezeptor im Serum

Der l6sliche Interleukin-2-Rezeptor im Serum wurgientitativ mittels des in-vitro
CELL COM slIL-2R ELISA (Beckman Coultgt, Immunotech, France) gemessen.
Hierbei reagieren an den Boden der Mikrotiter-RRlagebundene anti-siL-2R-
Antikdrper mit dem l6slichen IL-2-Rezeptor der Ratenprobe. Ein zweiter mit alka-
lischer Phosphatase verbundener monoklonaler Bnfilg-Antikdrper erkennt die
gebundenen Komplexe und bindet an diese. Nach meghMaschgéngen wird ein
fluoreszierendes Substrat hinzugeflgt und bei 495fatometrisch gemessen. Die
Intensitat der Fluoreszenz ist proportional zu idenzentration von sIL-2R im Se-
rum.

Die Nachweisgrenze liegt bei 5 pmol/l. Normbereicim sIL-2R im Serum liegt bei
70£45 pmol/l.

4.4.10. Losliches interzellulares Adhasionsmolekiia Serum

Das l6sliche sICAM-1 im Serum wurde quantitativ telg des in-vitro CELL COM

SICAM-1 ELISA (Beckman Coulté&, Immunotech, France) gemessen.
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Hierbei reagieren an den Boden der Mikrotiter-Rlagebundene anti-sICAM-1-
Antikdrper mit dem sICAM-1 der Patientenprobe. Eweiter mit Biotin beschichte-
ter, monoklonaler anti-sICAM-1-Antikorper erkenrnie dyjebundenen Komplexe und
bindet an diese. Anschliel3end wird StreptavidimeRigase hinzugegeben, die an den
biotingebundenen Komplex bindet. Nach mehreren Waitgen wird ein fluoreszie-
rendes Substrat hinzugefiigt und bei 450 nm fotosobtrgemessen. Die Intensitéat
der Fluoreszenz ist proportional zu der Konzerdration sSICAM-1 im Serum.

Die Nachweisgrenze liegt bei 100 pg/ml. Der Nornedr von sICAM-1 im Serum
liegt bei 0-410 ng/ml.

4.4.11. Losliches CD-14 im Serum

Das losliche CD-14 im Serum wurde quantitativ nisttdes in-vitro CELL COM
sCD-14 ELISA (Beckman Coultgr, Immunotech, France) gemessen.

Hierbei reagieren an den Boden der Mikrotiter-Rlagiebundene anti-sCD-14-
Antikdrper mit dem sCD-14 der Patientenprobe. Euweirer mit Biotin beschichteter,
monoklonaler anti-sCD-14-Antikdrper erkennt die getlenen Komplexe und bindet
an diese. AnschlieBend wird Streptavidin-Peroxidasegugegeben, die an den bio-
tingebundenen Komplex bindet. Nach mehreren Wasgjegé wird ein fluoreszie-
rendes Substrat hinzugefiigt und bei 450 nm fotosobtrgemessen. Die Intensitéat
der Fluoreszenz ist proportional zu der Konzerdration sCD-14 im Serum.

Die Nachweisgrenze liegt bei 2 ng/ml. Der Normbaheion sCD-14 im Serum liegt
bei 1400-4400 ng/ml.

4.4.12. Mastzelltryptase im Serum

Der Mastzelltriptassespiegel im Serum wurde mit démiCAP™ Tryptase Fluores-

zenzymimmunoassay (Pharmacia & Upjohn AB, Uppsatéweden) mit dem auto-

matisierten Uni-CAP-100 Gerat bestimmit.

Hierbei reagiert eine an Immuno-CAP gebundene Angptase mit der Tryptase im

Serum der Patientenprobe. Die entstandenen Komplergen mit einer Entwickler-

Losung inkubiert und anschlieRend die Fluoreszesw Eluats gemessen. Zur Aus-
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wertung wird die Fluoreszenz der Patientenprobeemier Kalibrierungskurve ver-
glichen.

Der Messbereich diese Methode betragt 1260. Die 90. und 95. obere Perzentile
betragt 9,8 bzw. 11,dg/l.

4.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwerglvon Microsof® Windows
XP, Microsoft Exce® sowie SPSS 14.0.

Zur Anwendung kamen die Berechnung des arithmegrsdhittelwertes, die Berech-
nung von Medianen sowie der zweiseitige WilcoxorstTiér verbundene Stichpro-
ben.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p wurde bei einem Ydeiner 0,05 als signifikant
beurteilt. Bei einem p-Wert zwischen 0,05 und Oyrde ein statistischer Trend an-
genommen.

Es wurde zunachst getestet, ob zwischen PatienteBiemen- und Wespengiftaller-
gie Unterschiede bestanden. Nachdem sich keinerddhiede zeigten, wurden die

Gruppen zusammengelegt und ausgewertet.
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5. Ergebnisse

5.1. Patienten

Es wurden insgesamt 49 Patienten (25 Frauen, 2h&faim Alter von 23 bis 77
Jahren in die Untersuchung eingeschlossen. Ders@iiséerschied zwischen Mé&nnern
und Frauen war nicht signifikant.

Gruppe A bestand aus 23 Patienten im Alter von 23ahren (11 Frauen, 12 Man-
ner; Durchschnittsalter 47,5 Jahre). 8 Patient&mlian einer atopischen Diathese.
Gruppe B bestand aus 26 Patienten im Alter von&3ddhren (14 Frauen, 12 Man-
ner; Durchschnittsalter 47,7 Jahre). 8 Patienteamlian einer atopischen Diathese.
Zwei Patienten erhielten eine Doppelhyposensikilisig mit Bienen- und Wespen-
gift. In die Untersuchung ging nur die Hyposenssiigrung mit Wespengift ein.

Die Kontrollgruppe (Gruppe C) wurde aus 10 PersaneAlter von 42-87 Jahren (6
Frauen, 4 Manner; Durchschnittsalter 52,3 Jahrieildg.

Die Therapie wurde tUberwiegend gut vertragen. 4@ Ran zeigten lediglich Lokal-
reaktionen. Bei drei Patienten kam es zu genesdiesi Reaktionen (Schweregrad |
nach Ring und Mel3mer). Hierbei handelt es sich venfrauen im Alter von 37-74
Jahren. Zwei davon wurden mit Wespengift behandale mit Bienengift. Alle drei
Patientinnen stammten aus Gruppe A. Eine diesaer®anen war sowohl gegen
Wespen- als auch gegen Bienengift allergisch undigveiner Doppelhyposensibili-
sierung unterzogen. Die Reaktion trat bei der Bdharg mit Wespengift auf.

Schwere anaphylaktische Reaktionen traten nicht auf
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Gruppe A:
- Anzahl der Patienten: 23 (11 Frauen, 12 Manner)
- Alter: 23-74 Jahre (Mittelwert 47,5)
- 2 Behandlungen mir Bienengift
- 21 Behandlungen mit Wespengift

- 8 Patienten mit atopischer Diathese

Gruppe B:
- Anzahl der Patienten: 26 (14 Frauen, 12 Manner)
- Alter: 27-68 Jahre (Mittelwert 47,7)
- 18 Behandlungen mit Bienengift
- 8 Behandlungen mit Wespengift

- 8 Patienten mit atopischer Diathese

Tabelle 5: Charakteristika der Patienten (Gruppemd B)

Kontrollgruppe:
- Anzahl der Individuen: 10 (6 Frauen, 4 Manner)
- Alter: 42-78 Jahre (Mittelwert 53,3)

Tabelle 6: Charakteristika der Kontrollgruppe (&va C)
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5.2. Laborergebnisse

5.2.1. Blutkérperchensenkung nach Westergren

Bei der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit n¥ébstergren zeigte sich ein
signifikanter Anstieg (p = 0,001) zwischen den Wartdie vor Beginn und vor erster
Erhaltungstherapie der Insektengifthyposensibiligsig gewonnen wurden, wahrend
bei der Kontrollgruppe kein solcher Unterschieddestellt wurde (p = 0,8).

Vor Beginn der Behandlung lag bei zwei Patientere @Beschleunigung der BKS
Uber den Normwert hinaus vor. Diese toleriertenBkaandlung mit milden Lokalre-

aktionen. Bei der ersten ambulanten Erhaltungspiessar die BKS bei elf Patienten
Uber die Norm erhoht. Der héchste Wert an Tag #4nfi/h) trat bei einer Patientin

auf, die wahrend der Behandlung eine generalisadltegische Reaktion zeigte. Bei
den beiden anderen Patientinnen mit generalisidRsaktionen lag keine tber den
Normwert erhdhte BKS bei der ersten Erhaltungsthenazor.

1. ambulante
Erhaltungsthe-
Zeitpunkt Tag O rapie
Gruppe A+B A+B
n 49 49
MIN 2 2
MAX 26 44
Standardabweichung 5,95 9,60
Mittelwert 9,04 12,49
Median 8 10

Tabelle 7: Anderung der BKS im Verlauf der Initiase der Insektengifttherapie bei
Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag 0 Tag 14
Gruppe C C
n 10 10
MIN 2 1
MAX 20 16
Standardabweichung 5,50 4,80
Mittelwert 5,40 5,20
Median 4 3

Tabelle 8: Anderung der BKS bei der Kontrollgrug@euppe C)
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5.2.2. C-reaktives Protein im Serum

Die CRP-Konzentration zeigte keinen signifikantensleg zwischen Beginn und
Tag 3 der Behandlung (p = 0,141), jedoch kam escwein dem Beginn und Tag 5
der Behandlung zu einem deutlichen Anstieg desifdignzniveaus (p < 0,001).
Zwischen den vor Beginn und bei der ersten Erhgltherapie gewonnen Werten
war wiederum kein signifikanter Unterschied nacheisen (p = 0,189).

Vor Beginn der Behandlung war die CRP-Konzentrabendrei Patienten tber den
Normwert erhéht. An Tag 3 war eine Erhéhung Gber Hermwert bei funf Patien-
ten, unter anderem bei zwei Patienten, die einergésierte Reaktion zeigten, mess-
bar. An Tag 5 sowie bei der ersten ambulanten Enhgétherapie war die Erh6hung
Uber die Norm bei acht Patienten messbar. Insgeseigite sich ein kontinuierlicher
Anstieg der CRP-Spiegel von vor Beginn bis zum iEhen der Erhaltungsdosis.

Bei der Kontrollgruppe wurden keine statistischngiganten Anderungen der CRP-
Konzentration im Zeitverlauf gefunden (p = 0,285).

1. ambulante
Erhaltungsthe-
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag 5 rapie
Gruppe A+B A B A+B
n 49 23 26 49
MIN 0 0 0 0
MAX 1,8 4,7 4,1 0,8
Standardabweichung 0,36 1,01 1,01 0,24
Mittelwert 0,24 0,53 0,89 0,24
Median 0,1 0,2 0,5 0,2

Tabelle 9: Anderung des CRP im Verlauf der Initrelpe der Insektengifttherapie
bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag 0 Tag 14

Gruppe C C

n 10 10

MIN 0,1 0,1

MAX 0,4 0,3
Standardabweichung 0,13 0,08
Mittelwert 0,18 0,15
Median 0,1 0,1

Tabelle 10: Anderung des CRP bei der Kontrollgruf@eippe C)
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5.2.3. Leukozyten

Bei den Leukozyten zeigte sich ein signifikantersteg zwischen den Werten vor
Beginn der Behandlung bis Tag 3 (p = 0,015) soviseTlag 5 (p = 0,007). Bei der

ersten ambulanten Erhaltungstherapie waren kegfiganten Unterschiede zum

Ausgangswert mehr nachweisbar (p = 0,759).

Eine echte Leukozytose mit tiber 10 000 Zellen pr@lut war vor Beginn der The-

rapie bei zwei Patienten messbar, unter andereraibei Patientin, die wahrend der

Behandlung eine generalisierte Reaktion zeigte digser Patientin lag bei allen drei

Messzeitpunkten eine Leukozytose vor. Wahrend ddvaBdlung traten insgesamt

vier Leukozytosen auf.

Bei der Kontrollgruppe lieRen sich im Verlauf keiignifikanten Unterschiede nach-

weisen (p = 0,44).

1%

14
1

1. ambulante
Erhaltungsthe
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag 5 rapie
Gruppe A+B A B A+B
n 49 23 26 49
MIN 3 4,4 4 3,4
MAX 11 14 11,9 11,8
Standardabweichung 1,66 2,05 1,93 1,95
Mittelwert 6,60 7,03 7,69 6,65
Median 6,5 6,5 7,35 6,3

Tabelle 11: Anderung der Leukozyten im Verlauf bhétialphase der Insektengiftthe-

rapie bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag O Tag 14

Gruppe C C

n 10 10

MIN 3,8 3,6

MAX 9,1 10,6
Standardabweichung 1,73 2,47
Mittelwert 5,94 6,35
Median 5,35 5,35

Tabelle 12: Anderung der Leukozyten bei der Koigrabpe (Gruppe C)
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5.2.4. Eosinophile Granulozyten

Bei den eosinophilen Granulozyten wurde ein sigaifter Anstieg von den Aus-
gangswerten bis Tag 3 (p = 0,004) sowie von dengawngswerten bis Tag 5 (p <
0,001) nachgewiesen. Vom Erreichen der Erhalturgisdms zur ersten ambulanten
Erhaltungstherapie zeichnete sich wieder ein leicRtiickgang ab. Dennoch lag die
Zahl der eosinophilen Granulozyten statistischifilgant Gber derjenigen vor Beginn
der Therapie (p < 0,001).

Eine echte Eosinophilie mit mehr als 350 Zellen prr@&lut lag vor Beginn der Be-
handlung bei keinem Patienten vor. Wahrend der Bi#lbag fielen zwei Patienten
mit erhdhten Eosinophilenzahlen auf. Bei der ersterbulanten Erhaltungstherapie
hatten drei Patienten erhdhte Eosinophilenzahtegdsamt zeigt sich ein kontinuier-
licher Anstieg der Eosinophilenzahl von vor Begder Therapie bis zum Erreichen
der Erhaltungsdosis.

Bei der Kontrollgruppe war kein signifikanter Aregjider eosinophilen Granulozyten

nachweisbar (p = 0,44).

1. ambulante
Erhaltungsthe-
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag 5 rapie
Gruppe A+B A B A+B
n 49 23 26 49
MIN 23,4 26,4 19,5 37,1
MAX 318,2 416 351 542,7
Standardabweichung 65,90 101,86 76,10 113,39
Mittelwert 112,54 147,60 163,15 172,78
Median 104 122,2 158,85 147,9

Tabelle 13: Anderung der eosinophilen GranulozyteWerlauf der Initialphase

der Insektengifttherapie bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag O Tag 14
Gruppe C C
n 10 10
MIN 66,3 61,2
MAX 195 167,4
Standardabweichung 39,76 31,83
Mittelwert 114,25 107,21
Median 105 102,4

Tabelle 14: Anderung der eosinophilen Granulozyeirder Kontrollgruppe
(Gruppe C)
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5.2.5. Mastzelltryptase im Serum

Bei der Mastzelltryptase zeigte sich eine signifileaAnderung mit einem Abfall der
Konzentration von vor Beginn der Therapie bis TagdeB Behandlung (p = 0,03).
Anschlieend kommt es zwischen dem Beginn der Bbag bis Tag 5 zu einem
signifikanten Anstieg (p < 0,001). Von Tag 5 big musten Erhaltungsdosis ist ein
erneuter Ruckgang nachweisbar. Jedoch war die Ktragion der Mastzelltryptase
im Vergleich zu den Werten vor Beginn der Behandlimmer noch signifikant er-

hoht (p < 0,001).

Vor Beginn der Behandlung lagen erhdhte Mastz@itagespiegel bei drei Patienten
vor. Wahrend der Behandlung waren bei sechs Patiemththte Spiegel messbar.
Bei der ersten ambulanten Erhaltungstherapie l&gkedhte Mastzelltryptasespiegel
bei vier Patienten vor. Alle diese Patienten telktein die Behandlung gut.

Bei der Kontrollgruppe war keine signifikante Andeg der Mastzelltryptase nach-
weisbar (p = 0,38).

1. amblante
Erhaltungs-
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag5 | therapie
Gruppe A+B A B A+B
n 49 23 26 49
MIN 1 1 2,23 1
MAX 18,2 15,8 20,6 21,1
Standardabweichung 3,66 3,51 4,71 4,00
Mittelwert 5,38 5,02 6,98 5,88
Median 4,53 4,35 5,78 4,98

Tabelle 15: Anderung der Mastzelltryptase im Vefrtder Initialphase der Insekten-
gifttherapie bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag 0 Tag 14
Gruppe C C
n 10 10
MIN 3,64 3,59
MAX 14,5 13,5
Standardabweichung 3,18 2,99
Mittelwert 6,95 6,70
Median 6,555 6,455

Tabelle 16: Anderung der Mastzelltryptase bei dentiollgruppe (Gruppe C)
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5.2.6. Komplementfaktor C3 im Serum

Bei dem Komplementfaktor C3 zeigte sich lediglich statistischer Trend zwischen
den Ausgangswerten und Tag 3 der Behandlung (9750 Zwischen Beginn und
Tag 5 (p = 0,14) sowie zwischen Beginn und ersteloidantem Erhaltungstherapie
(p = 0,37) waren keine signifikanten Anderungenhmaisbar.

Uber den Normwert erhthte Werte wurden im Verlaarf Behandlung bei drei Pati-

enten gemessen. Alle tolerierten die Behandlung gut

Bei der Kontrollgruppe zeigten sich keine stat@tisignifikanten Anderungen (p =
0,76).

1. amblante

Erhaltungs-
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag5 | therapie

n 49 23 26 49

MIN 0,744 0,939 0,752 0,82
MAX 1,765 2,058 1,554 1,735
Standardabweichung 0,23 0,29 0,21 0,21
Mittelwert 1,20 1,30 1,28 1,22
Median 1,189 1,245 1,334 1,23

Tabelle 17: Anderung des Komplementfaktors C3 imatg der Initialphase der
Insektengifttherapie bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag O Tag 14
n 10 10
MIN 0,683 0,648
MAX 1,22 1,17
Standardabweichung 0,17 0,17
Mittelwert 0,98 0,97
Median 0,985 1,017

Tabelle 18: Anderung des Komplementfaktors C3 keeikbntrollgruppe
(Gruppe C)
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5.2.7. Komplementfaktor C4 im Serum

Bei dem Komplementfaktor C4 zeigte sich keine dikante Anderung zwischen den
Ausgangswerten und Tag 3 der Behandlung (p = 0,Fvischen Beginn und Tag 5
lasst sich ein Trend (p = 0,06) nachweisen. ZwisdBeginn und erster ambulanter
Erhaltungstherapie waren keine signifikanten Andgan nachweisbar (p = 0,64).
Uber den Normwert erhdhte Werte wurden im Verlaarf Behandlung bei zwei Pati-
enten gemessen. Bei einem Patienten waren die \&ledéen drei Messzeitpunkten
erhoht. Alle tolerierten die Behandlung gut.

Bei der Kontrollgruppe zeigten sich keine statitisignifikanten Anderungen (p =
0,24).

1. amblante
Erhaltungs-

Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag5 | therapie

Gruppe A+B A B A+B

n 49 23 26 49

MIN 0,088 0,156 0,095 0,089

MAX 0,432 0,827 0,561 0,545

Standardabweichung 0,08 0,14 0,10 0,09

Mittelwert 0,23 0,27 0,25 0,24
Median 0,225 0,239 0,2265 0,214

Tabelle 19: Anderung des Komplementfaktors C4 irlatg der Initialphase der
Insektengifttherapie bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag 0 Tag 14
Gruppe C C
n 10 10
MIN 0,146 0,139
MAX 0,354 0,332
Standardabweichung 0,07 0,06
Mittelwert 0,22 0,22
Median 0,2115 0,2125

Tabelle 20: Anderung des Komplementfaktors C4 keiktbntrollgruppe
(Gruppe C)
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5.2.8. Zirkulierende Immunkomplexe im Serum

Bei dem zirkulierenden Immunkomplexen zeigten sigder zwischen Beginn und
Tag 3 (p = 0,12) noch zwischen Beginn und Tag SB#drandlung (p = 0,62) signifi-
kante Anderungen. Die Anderungen zwischen Begiroh enster ambulanter Erhal-
tungstherapie (p = 0,24) waren ebenfalls nichtiBlgmt.
Uber den Normwert erhthte Werte wurden im Verlaarf Behandlung bei drei Pati-
enten gemessen. Alle tolerierten die Behandlung gut

Auf die Untersuchung der Kontrollgruppe wurde hierzichtet.

1. ambuante
Erhaltungs-
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag5 | therapie
Gruppe A+B A B A+B
n 42 23 19 42
MIN 0,5 0,6 0,5 0,5
MAX 7,8 7,2 4,3 7,6
Standardabweichung 1,65 1,63 1,04 1,59
Mittelwert 1,74 1,69 1,36 1,64
Median 1,3 1,1 1,1 1

Tabelle 21: Anderung der zirkulierenden Immunkomelan Verlauf der Initialphase
der Insektengifttherapie bei Gruppe A und B
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5.2.9. Loéslicher Interleukin-2-Rezeptor im Serum

Beim sIL-2R zeigte sich lediglich ein statistiscAgend zwischen den Ausgangs-
werten und Tag 3 der Behandlung (p = 0,09). ZwisdBeginn und Tag 5 (p = 0,83)
sowie zwischen Beginn und erster ambulanter Erhg#tiherapie (p = 0,34) waren
keine signifikanten Anderungen nachweisbar.

Uber den Referenzbereich erhéhte Werte wurden gemessen.

Bei der Kontrollgruppe zeigten sich keine stat@tisignifikanten Anderungen (p =
0,64).

1. ambuante
Erhaltungs-
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag5 | therapie
Gruppe A+B A B A+B
n 49 23 26 49
MIN 10,989 12,088 18,459 12,5
MAX 99,307 60,092 88,875 98,084
Standardabweichung 19,49 13,39 21,17 18,56
Mittelwert 39,89 32,26 45,81 40,37
Median 36,679 30,538 41,108 38,095

Tabelle 22: Anderung des sIL-2R im Verlauf derisifthase der Insektengifttherapie
bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag O Tag 14
Gruppe C C
n 10 10
MIN 37,912 40,842
MAX 90,228 89,086
Standardabweichung 17,68 12,98
Mittelwert 63,16 59,03
Median 61,2945 59,105

Tabelle 23: Anderung des sIL-2R bei der Kontrolfgpe (Gruppe C)
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5.2.10. Interleukin 6 im Serum

Hier zeigte sich ein statistischer Trend zwischen Werten vor Beginn der Behand-
lung und Tag 3 (p = 0,087). Zwischen Beginn derr@ipie sowie Tag 5 sind die An-
derungen signifikant (p = 0,02). Zwischen den Auggaverten und den Werten bei
der ersten ambulanten Erhaltungstherapie warenreksignifikanten Unterschiede
mehr nachweisbar (p = 0,37).

Wahrend der Behandlung waren bei keinem Patiertiten den Referenzwert erhdhte
Spiegel messbar.

Bei der Kontrollgruppe zeigten sich keine statitisignifikanten Anderungen (p =
0,51).

1. amblante
Erhaltungs-
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag5 | therapie
Gruppe A+B A B A+B
n 49 23 26 49
MIN 0 0 0 0
MAX 26,414 17,694 43,816 20,533
Standardabweichung 4,96 4,85 8,31 4,35
Mittelwert 3,23 3,87 5,93 3,56
Median 0,568 2,104 4,6355 2,501

Tabelle 24: Anderung des IL-6 im Verlauf der Iriplaase der Insektengifttherapie
bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag 0 Tag 14
Gruppe C C
n 10 10
MIN 0 0
MAX 3,476 33,47
Standardabweichung 1,21 10,19
Mittelwert 1,26 4,92
Median 1,604 1,7385

Tabelle 25: Anderung des IL-6 bei der Kontrollgrag@ruppe C)
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5.2.11. Interleukin 10 im Serum

Beim IL-10 zeigten sich weder zwischen Beginn uag B (p = 0,12) noch zwischen
Beginn und Tag 5 der Behandlung (p = 0,16) sigaifte Anderungen. Die Anderun-
gen zwischen Beginn und erster ambulanter Erhadthegapie (p = 0,44) waren e-
benfalls nicht signifikant.

Die IL-10-Spiegel im Serum waren vor Beginn der rEpge bei funf Patienten Uber
die Norm erhoht. Wahrend der Behandlung wurderablei Patienten erhdhte Spiegel
gemessen. Zur ersten ambulanten Erhaltungsthenagsen finf Patienten Gber den
Referenzwert ernohte Spiegel auf. Alle diese Ptdrerolerierten die Behandlung
gut.

Bei der Kontrollgruppe zeigten sich keine stat@tisignifikanten Anderungen (p =
0,81).

1. ambuante
Erhaltungs-
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag5 | therapie
Gruppe A+B A B A+B
n 49 23 26 49
MIN 0 0 0 0
MAX 15,179 34,124 38,655 53,947
Standardabweichung 4,14 7,97 8,78 9,55
Mittelwert 2,20 4,24 4,02 4,07
Median 0 0 0 0

Tabelle 26: Anderung des IL-10 im Verlauf der lalphase der Insektengifttherapie
bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag O Tag 14
Gruppe C C
n 10 10
MIN 0 0
MAX 28,738 12,408
Standardabweichung 8,59 4,88
Mittelwert 5,09 5,22
Median 2,6125 2,449

Tabelle 27: Anderung des IL-10 bei der KontrollggagdGruppe C)
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5.2.12. Ldsliches CD-14 im Serum

Hier zeigten sich weder zwischen Beginn und Tag 3 0,33) noch zwischen Beginn
und Tag 5 der Behandlung (p = 0,22) signifikantelémingen. Die Anderungen zwi-

schen Beginn und erster ambulanter Erhaltungstie(@p= 0,63) waren ebenfalls

nicht signifikant.

Bei einem Patienten waren zu allen drei Messzekimmdie Werte Uber den Refe-

renzwert erhéht. Er tolerierte die Behandlung gut.

Auf die Untersuchung einer Kontrollgruppe wurder verzichtet.

1. ambulante
Erhaltungsthe-
Zeitpunkt Tag 0 Tag 3 Tag 5 rapie
Gruppe A+B A B A+B
n 42 23 19 42
MIN 992,96 28,06 1268,48 1102,96
MAX 4864,24 3627,2 4215,12 5205,6
Standardabweichung 1.052,90 902,28 647,35 922,79
Mittelwert 2.455,70 1.838,81 2.656,50 2.410,85
Median 2346,8 1395,28 2559,97 2495,96
Tabelle 28: Anderung des sCD-14 im Verlauf derafghase der Insek-

tengifttherapie bei Gruppe A und B
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5.2.13. Losliches interzellulares Adhasionsmolekit Serum

Beim sICAM-1 zeigten sich weder zwischen Beginn Tiag 3 (p = 0,15) noch zwi-
schen Beginn und Tag 5 der Behandlung (p = 0,28)ifstante Anderungen. Die

Anderungen zwischen Beginn und erster ambulantkalfEmngstherapie (p = 0,37)
waren ebenfalls nicht signifikant.

Uber den Referenzwert erhéhte Werte lagen bei keiRatienten vor.

Bei der Kontrollgruppe zeigten sich keine stat@tisignifikanten Anderungen (p =
0,57).

1. ambuante
Erhaltungs-
Zeitpunkt Tag O Tag 3 Tag5 | therapie
Gruppe A+B A B A+B
n 49 23 26 49
MIN 1,801 2,362 2,844 2,291
MAX 9,068 8,19 9,093 11,331
Standardabweichung 1,56 1,38 1,50 1,65
Mittelwert 5,85 512 6,21 6,03
Median 5,882 4,808 5,985 5,843

Tabelle 29: Anderung des sICAM-1 im Verlauf detildphase der Insektengiftthe-
rapie bei Gruppe A und B

Zeitpunkt Tag 0 Tag 14
Gruppe C C
n 10 10
MIN 4,005 4,091
MAX 8,962 10,524
Standardabweichung 1,32 1,81
Mittelwert 5,98 5,92
Median 5,708 5,4285

Tabelle 30: Anderung des sICAM-1 bei der Kontraligpe (Gruppe C)
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6. Diskussion

6.1. Patientengruppen

Die Hyposensibilisierungsbehandlung wurde bei inage 49 Patienten mit Bienen-
oder Wespengift durchgefiihrt, wobei die Anzahl det Wespengift behandelten
deutlich Gberwog. Da bei beiden Behandlungen eimdiéhe Aktivierung von Ent-
zundungsparametern und Zytokinen zu beobachterwuaden die Patienten in einer
Gruppe zusammengefasst, wobei bei Gruppe A dieBioahmen vor Beginn (Tag =
0), zur Mitte (Ublicherweise an Tag 3) sowie zwten ambulanten Erhaltungsthera-
pie (Tag 7-14 nach Erreichen der Erhaltungsdosid)hei Gruppe B die Blutabnah-
men vor, nach Beendigung der Einleitungstherapiidlierweise Tag 5) und zur
ersten ambulanten Erhaltungstherapie erfolgten.itS@ygen Daten von vor der Be-
handlung und zur ersten ambulanten Erhaltungstleefép alle Patienten vor. Die
Unterschiede der Alters- und Geschlechterverteilmnigeiden Gruppen waren nicht
signifikant.

46 Patienten tolerierten die Behandlung mit leicHtekalreaktionen. Bei 3 Patienten
der Gruppe A trat eine systemische anaphylaktisdbaktion (Schweregrad | nach
Ring und MelRmer) auf.

6.2. Laborergebnisse

6.2.1. Blutkérperchensenkung nach Westergren

Die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit nach ¥gseen ist eine einfache und
gunstige Labormethode, die bereits seit Uber 5@da¥ierwendung findet und Hin-
weise auf pathologische Prozesse gibt. Hierbei im@aeim sich die Tatsache zunutze,
dass das spezifische Gewicht der Erythrozyten hélsedas des Plasmas ist, weswe-
gen diese in ungerinnbar gemachtem Blut in eireresiden S&ule nach unten sinken.
Eine Erhohung der Blutkdrperchensenkung ist inshésie bei Entziindungen und
bei vermehrtem Gewebszerfall, z.B. bei Tumorleiden erkennen. Hauptursache
hierfir ist die Neigung der Erythrozyten sich zé(ggren Aggregaten zusammenzu-

fugen, wodurch der Stromungswiderstand bezogerdasifVolumen sinkt und sich
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die Senkungsgeschwindigkeit somit erhoht. Beeisflusird die BKS vor allem
durch Plasmaproteine. Wahrend eine vermehrte Albkomzentration die BKS ver-
mindert, kommt es bei einer erhdhten Konzentratom Fibrinogen, Immunglobuli-
nen und Akute-Phase-Proteinen zu einer Senkundgskesigung. Ein Kritikpunkt
an der BKS ist ihre geringe Spezifitat, sodassasealleiniger Marker einer Erkran-
kung nicht in Frage kommt (5, 97). Gezielte Untehsingen der BKS im Bezug auf
allergische Erkrankungen liegen nicht vor.

In unserem Patientenkollektiv konnten wir einemgiganten Anstieg der Senkungs-
geschwindigkeit im Verlauf der Initialtherapie déymenopterengifthyposensibilisie-
rung nachweisen. Dieser Befund steht gut im Einklamt einer durch Insekten-
gifthyposensibilisierung verursachten Erhéhung ienzentration der Akute-Phase-
Proteine. Bei einer Patientin, die eine systemisaaphylaktische Reaktion zeigte,
war der Wert bei der ersten ambulanten Erhaltuegspgie deutlich erhéht. Dies

konnte auf eine besonders hohe Entziindungsaktbeiatieser Patientin hindeuten.

6.2.2. C-reaktives Protein im Serum

CRP ist ein Akute-Phase-Protein, welches in denaktegyten produziert wird und
bei systemischen Entziindungsreaktionen, sowohktioier als auch nichtinfektioser
Art, deutlich erhéhte Serumspiegel aufweist undelibeeinflusst (51). Im Rahmen
von Entzindungsreaktionen kann es bis auf dasrdiesghe seiner basalen Serum-
konzentration ansteigen. Es wurde erstmals von @s#eaery im Zusammenhang
mit Pneumokokkenpneumonien beschrieben.

Es besteht aus funf identischen, nicht kovaleninamelergebundenen, ca. 23 kDa
schweren Einheiten. Eine der Hauptfunktionen des®? G seine Fahigkeit, an
Phosphocholine zu binden und dadurch das Erkenk@émerfremder Antigene zu
ermdglichen, insbesondere das von Phospholipidieémtaus Membranen beschadig-
ter Zellen (9, 63). Wenn CRP an diese gebundenestittelt es die Aktivierung des
Komplementsystems sowie die Detektion der beschémligellen durch Phagozyten.
Somit bestehen Interaktionen des CRP sowohl mithdenoralen als auch mit der
zellularen Immunreaktion. Ferner stimuliert es Ereduktion proinflammatorischer
Zytokine (z.B. Interleukin-6) aus Monozyten, diedfseits wiederum die Produktion

von Akute-Phase-Proteinen in den Hepatozyten sigman (51). Ferner stimuliert es
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die Monozyten zu einer vermehrten Synthese von Gsfaktor, was eine verstarkte
Koagulabilitdt verursacht und somit zu vermehrterombembolischen Ereignissen
fuhren kann (16).

Es wird zudem von durch CRP verursachten Gewebdsohdurch Uberschie3ende
Entzindungsreaktionen berichtet. Diese werden Memadurch die Aktivierung des

Komplementsystems durch CRP verursacht. CRP schedatfit anti-inflammatorische

Effekte zu haben. So zeigte sich im Tierversucke &arminderung der Entziindungs-
reaktion durch CRP bei einer kinstlich induzier8apsis. Dieser Effekt wird wohl

durch eine Verminderung der Féahigkeit neutroph@®anulozyten am Endothel zu
adharieren verursacht (9, 51, 63). Die Schnelligtes CRP-Anstieges im Vergleich
zu der langsameren Immunantwort durch die Antikgopeluktion impliziert, dass

das CRP ein Teil der Sofortreaktion einer Immunantwst. Die Halbwertszeit von

gebundenem CRP im Serum betragt ca. 24 StunderRdlie von CRP bei allergi-

schen IgE-vermittelten Reaktionen ist nicht klss.liEgen wenige Studien hierzu vor.
Szalai et al. zeigten, dass CRP den Beginn eimergachen Enzephalomyelitis im
Tierversuch verzdgern konnte (113).

Die Analyse unserer Daten zeigte einen signifikamd@stieg der CRP-Spiegel im
Verlauf der Initialtherapie der Hymenopterengiftbgpnsibilisierung. Nach Errei-
chen der Erhaltungsdosis kam es bis zur ersten lantbn Erhaltungstherapie zu
einem leichten Rickgang. Dieses impliziert, dassiézunehmender Giftkonzentra-
tion wahrend der Aufsattigunsphase zu einer stark&ntzindungsreaktion kommt,
und korreliert mit dem Verlauf der Interleukin-6i&gel, was sich wiederum durch
die IL-6 vermittelte CRP-Synthese erklaren lieRdeings darf nicht vergessen
werden, dass das Interleukin-6 nicht das einzigedigi Produktion Akuter-Phasen-
Proteine verantwortliche Zytokin ist. Bei einer iBatin, die eine systemisch allergi-
sche Reaktion zeigte, wurde der hochste CRP-Anstiyend der Behandlung re-
gistriert, was auf eine besonders hohe Aktivitat ¥gtokinen hindeutet.

6.2.3. Leukozyten

Leukozyten sind kernhaltige, hAmoglobinfreie Zelleon denen sich 4000-10000 pro
pl Blut finden lassen. Leukozyten sind keine einliedie Zellgruppe, sondern werden

nach morphologischen und funktionellen Gesichtspmlsowie nach dem Ort ihrer
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Entstehung in Granulozyten (60 %), diese wiedemimeutrophile, eosinophile und
basophile Granulozyten, Lymphozyten (30 %) sowienbiyten (10 %), unterteilt
(98). Sie sind durch Phagozytose sowie AntikOrpmtpktion an der zellularen und
humoralen Immunreaktion beteiligt. Leukozyten halseh als einfach zu bestim-
mender Marker in der Diagnose von entztindlicherz&ssen bewahrt.

Alle Leukozyten sind amdboid beweglich und kénneinde und Blutgefal3e im
Prozess der Leukodiapedese durchdringen. Sie welderh Chemotaxis an einen
Infektions- oder Entzindungsfokus gelockt und bma@m den Entziindungsfokus.
Die Adhasion am Endothel der entziindeten Regiod durch sogenannte Adhasi-
onsmolekile vermittelt. Adhasionsmolekile, die aorLeukozyten vorhanden sind,
heiRen Integrine. Sind sie sowohl an Leukozytenaalsh am Endothel vorhanden,
heiRen sie Selektine. Adhasionsmolekile, die nuEadothel vorhanden sind, geho-
ren zur Familie der Immunglobuline (18, 57, 110).

In unseren Untersuchungen kam es bis zum Erreidaeikrhaltungsdosis zu einem
signifikanten Anstieg der Leukozytenzahl. Bis zursten ambulanten Auffrischungs-
termin lag die Leukozytenzahl bei unserem Patidatiektiv wieder im Normbe-
reich. Dieses lasst eine zunehmende entzindliclakti@a bis zum Erreichen der
maximal applizierten Giftdosis vermuten, die inradbhvon ca. sieben Tagen wieder
abklingt. Eine echte Leukozytose mit Gber 10 000Kozytenl lag jedoch nur bei
vier Patienten vor. Bei einer Patientin aus Grufipdie eine systemische allergische
Reaktion zeigte, war tUber den ganzen Zeitraum agraBdlung eine Leukozytose
nachweisbar. Dieses ist gut mit einer besondergrh@mntziindungsaktivitat bei die-
ser Patientin vereinbar.

Welcher Mechanismus bei Insektengifthyposensibiligig einen Leukozytenanstieg
vermittelt, ist letztlich unklar.

6.2.4. Eosinophile Granulozyten

Die eosinophilen Granulozyten machen etwa 3-5 %Zadlen des Differentialblut-
bildes aus und sind an der zellularen Immunabwelteiligt (100). Sie haben eine
Halbwertszeit von 8-18 Stunden (80). Sie wurderrstueor ca. 120 Jahren von Paul
Ehrlich beschrieben. Die Terminologie ,eosinophditet sich von der Affinitat der

intrazellularen Granula fur saure Farbstoffe wienzZBeispiel Eosin ab. Die Granula
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enthalten Proteine, unter anderem das major basi®iR, eosinophile Peroxidase
oder eosinophil cationic Protein (ECP), welche HuExozytose an die Umgebung
abgegeben werden und toxisch gegen SaugerzellerHealmdinthen wirken. Ferner
sind eosinophile Granulozyten zur Phagozytose ImgfaAls wesentliche Bestim-
mung der eosinophilen Granulozyten wird die Pagasibwehr genannt (26). Der
grofdte Anteil der eosinophilen Granulozyten beftnsieh in der Lunge und dem
Gastrointestinaltrakt (80). Bei Aktivierung kommng eur Migration der eosinophilen
Granulozyten an den Wirkungsort, wo sie an Selektimden und anschlielend
durch Diapedese zwischen Endothelzellen ihren Wigkort erreichen. Bei allergi-
schen Reaktionen oder Parasitenbefall kann zudenfisetzung aus dem Kno-
chenmark sowie die Zellreifung durch Interleukitr&schleunigt werden. Der auslo-
sende Stimulus fur die Granulafreisetzung erfolgicd Immunglobuline der Klasse
E (26, 121).

Die haufigsten Ursachen einer Eosinophilie im Biuindustrienationen sind allergi-
sche Erkrankungen. In klinischen Studien zeigth sia proinflammatorischer Infekt
der eosinophilen Granulozyten, in denen eosinopkitdiatoren wie das major-
basic-Protein zu Schleimhautentziindungen und bralechHyperreagibilitat fihren
(10). Dieses ist insbesondere beim allergischemrAatbronchiale von Bedeutung.
Duez et al. beschreiben eine vermehrte Einwandeeasgophiler Granulozyten in
die Bronchialschleimhaut nach Allergenexpositiog)(2Matsumoto et al. kamen zu
ahnlichen Ergebnissen (64). Hakansson et al. zagenverstarkte Bindung der eo-
sinophilen Granulozyten an Endothelzellen bei &t mit allergischem Asthma
bronchiale, was zu einer Akkumulation in der Braatdthleimhaut beitragen kann
(40). Die Anzahl der peripheren Eosinophilen scheath Lemanske et al., aber auch
bei anderen Autoren, mit der Schwere des Asthmasomglieren (55). Auch beim
atopischen Ekzem zeigte Leiferman eine periphemangphilie, die mit dem Krank-
heitsverlauf zu korrelieren scheint (54).

Urséachlich fur die Eosinophilie scheint jedoch niah jedem Fall allein eine ver-
mehrte Bildung von eosinophilen Granulozyten zum,ses wird auch ein antiapopto-
tischer, Interleukin-3 vermittelter Effekt beobastht

Wir fanden bei unseren Patienten (analog dem Viebauden Gesamtleukozyten)
einen stetigen Anstieg der Bluteosinophilenzahlzoish Erreichen der Erhaltungsdo-
sis, was eine zunehmende allergisch vermittelteimadliiche Reaktion in Korrelation

mit der steigenden Giftdosis vermuten lasst. Bei\dgrabreichung der ersten ambu-
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lanten Erhaltungsdosis war die Zahl der eosinophBanulozyten wieder leicht
ricklaufig. Eine echte Eosinophilie mit mehr al03Zellenful lag im Verlauf der
Behandlung bei vier Patienten vor. Bei den Patner@in mit einer systemischen aller-
gischen Reaktion trat wahrend der Initialphase ldgposensibilisierungstherapie
keine Eosinophilie auf.

Das zeigt, dass die Eosinophilenzahl im Serum irhnika eines therapeutischen
Allergenkontakts nicht notwendigerweise mit kliea allergischen Reaktionen
verbunden ist.

Interessant ware eine zusatzliche Bestimmung deinBphilen 24 Stunden nach
Verabreichung der Erhaltungsdosis, um zu Uberpridferes zu einem erneuten deut-
lichen Anstieg, wie von einigen Autoren beim alisopen Asthma bronchiale be-

schrieben, kommt.

6.2.5. Mastzelltryptase im Serum

Die Mastzelltryptase ist eine neutrale Serinprateake aus vier 29-36 kD grol3en
Untereinheiten besteht (80). Sie kommt fast augsgidh in Mastzellen vor und ist
somit ein selektiver Marker fir die Mastzelldegriation oder -vermehrung. In ca.
500mal geringerer Menge kommt sie jedoch auch soplailen Granulozyten vor
(14, 43). Die Mastzelltryptase kommt in reifer umadreifer Form vor. Die unreifen
Formen, sogenannte Protryptasen (insbesondereadteotryptase und di€f3-
Protryptase), werden von nicht stimulierten Masérepermanent sezerniert und sind
fur den Grossteil der Tryptase im Serum Gesundeanéortlich. Die reifef3-
Tryptase wird in den sekretorischen Granula dertkédlen als enzymatisch aktiver
Komplex mit Heparin gespeichert. Sie wird erst Akiivierung der Mastzellen frei-
gesetzt und fuhrt zur chemotaktisch vermitteltenKozytenmigration, Gewebsscha-
digung und Schrankenstérung mit vaskularer Exsadaibwie zur Freisetzung und
Induktion weiterer proinflammatorischer ZytokineduAgentien wie Interleukin-8,
vasointestinales Peptid, ICAM-1 oder Bradykinin,(184).
Somit kann anhand eines Anstiegs der Mastzelltsgptane Beteiligung der Mastzel-
len an einer Immunreaktion nachgewiesen werdenh dgstemischen anaphylakti-
schen Reaktionen erreicht sie ein Maximum nachStuhden mit einer Halbwerts-
zeit von ungefahr zwei Stunden (103). In klinisch8tudien hat sich die
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Mastzelltryptase als diagnostischer Marker bei hykgiktischen Reaktionen bewéhrt.
Kucharewicz et al. beschreiben eine Korrelationseiven basalen Serumtryptasewer-
ten und der Schwere einer Insektenstichreaktiof Sinons zeigte, dass es bis zu
drei Stunden nach einer anaphylaktischen Reaktiordeutlich erhdhten Trypta-
sespiegel kommt (107). Zu ahnlichen Ergebnissen &aoh Golden und Coughey
(15, 31).

Bei unseren Untersuchungen kam es nach Erreicheirti@ltungsdosis zu einem
signifikanten Anstieg der MastzelltryptasespiegelSerum, was vermuten lasst, dass
es mit steigender Giftdosis zu einer zunehmendetivi@kung von Mastzellen
kommt. Bei der ersten ambulanten Erhaltungstherapigle ein leichter Rickgang
der Tryptase gemessen.

Bei den Patientinnen die, eine anaphylaktische fRealkzeigten, haben wir keine
erhohten Mastzelltryptasewerte beobachtet. Moghebise liegt dieses daran, dass
die Bestimmung der Werte am Vormittag nach Abklmger Reaktion vom Vortag

erfolgte und somit die erhéhten Werte nicht gemesaaden.

6.2.6. Komplementfaktoren C3 und C4 im Serum

Das Komplementsystem ist ein evolutionsbiologisttesa proinflammatorisch und
mikrobizid wirkendes System aus Plasma- und Zellbramproteinen, das aus uber
zwanzig verschiedenen Komponenten besteht, dienm Fhrer Vorstufen als Proen-
zyme im Blut zirkulieren. Nach Antigenkontakt komp¥ zur kaskadenartigen Akti-
vierung des Komplementsystems, im Rahmen dereKdmponenten in ihre enzy-
matisch aktive Form uberfiihrt werden.

Die Aktivierung kann auf verschiedenen Wegen ednlgDer klassische Aktivie-
rungsweg erfolgt durch Bindung von Antigenen anikdrper als adaptive humorale
Immunantwort. Beim alternativen Weg verlauft dietikierung spontan und antikor-
perunabhangig sowie durch Vermittlung durch Zytekivie CRP. Zudem gibt es den
Uber Mannose-bindendes Lektin aktivierten LektingVBas gemeinsame Produkt
aller drei Wege ist eine als C3-Konvertase beze@th®erin-Protease auf der Ober-
flache der Zielzelle. Die von ihr ausgeloste Kagkéihrt zur chemotaktischen Anlo-
ckung von Leukozyten, verstarkter Aktivitat der Bbzyten und letztendlich zur Ly-
se der Zielzelle. Spaltprodukte der KomplementfedtaC1-C5 wirken zusatzlich als
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Anaphylatoxine und vermitteln eine EntziindungsrieaktSie wirken auch chemo-
taktisch auf eosinophile Granulozyten (26). Eineteve Funktion des Komplement-
systems ist die Eliminierung zirkulierender Immunimexe (11, 60, 61, 62, 116).
Zudem wirkt das Komplementsystem aktivierend aufifid B-Lymphozyten und soll
auch pro- und antiapoptotische Effekte haben (11).

Das von uns gemessene C3 ist das Produkt allevidkingswege und das quantita-
tiv bedeutendste Komplementprotein im Plasma. Dukkhvierung werden grol3e
Mengen des Spaltprodukts C3b an die Oberflacheidézelle geheftet und dadurch
das Signal fur die Phagozytose gegeben. Das aspaiprodukt C3a wirkt als A-
naphylatoxin und férdert die Degranulation von Ma#en und Freisetzung von Me-
diatoren (114). Erhohte Werte werden bei Akute-BHasaktionen und zystischer
Fibrose beschrieben. Yalcindag et al. untersuctiierFunktion von C3 bei allergi-
scher Hautentziindung und systemischer Immunantveatt epikutaner und intrape-
ritonealer Sensibilisierung bei Mausen. Es zeigte, slass es in Abwesenheit von C3
sowohl zu einer verminderten Expression ve2-FZytokinen mit einer verminderten
Immigration von eosinophilen Granulozyten in dieuHals auch zu einer verminder-
ten Ty1-Antwort kommt. Somit zeigt sich, dass C3 sowdbkl™,2- als auch die J1-
Antwort beeinflusst. Die J2-Antwort blieb aber pradominant (124).
Komplementmangel ist auch mit Autoimmunerkrankungeaskulitiden, Urtikaria
und bulldésem Pemphigoid assoziiert (116, 122).

C4 kommt nur bei der Aktivierung Uber den sogenamrkiassischen Weg, d.h. bei
Kontakt mit Mikroorganismen (z.B. Bakterien) vorhéhte Spiegel werden ebenfalls
bei Akute-Phase-Reaktionen gemessen. Erniedrigeg&8pfanden sich ebenfalls bei
Kollagenosen, Vaskulitiden, blasenbildenden Erkuvengen sowie Sepsis (116). Es
wird auch eine Rolle beim hereditaren Angioédenchasben, wobei die Hohe der
C4-Spiegel nicht mit Schwere der Erkrankung koereln und auch nicht als alleini-
ges Diagnostikum verwendet werden konnen (36).

Die genaue Funktion des Komplementsystems beigadleren Erkrankungen muss
noch untersucht werden.

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich keine skanife Anderung von C3 oder C4
wéhrend der Einleitung der Insektengifthyposenisileitung. Offensichtlich kommt
es im Rahmen der Hyposensibilisierungsbehandlucigt zu einer Komplementakti-

vierung, wie sie durch Bakterien oder Viren ausgelierden kann.
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6.2.7. Zirkulierende Immunkomplexe im Serum

Immunkomplexe bestehen aus einem Antigen und ekamplementaren Antikor-
per. Ubersteigt die Menge der gebildeten Inmunkesmpidie Aufnahmefahigkeit der
Phagozyten, kann dieser ,Uberstand“ als zirkulideetmmunkomplexe im Serum
nachgewiesen werden. Diese kdnnen sich an Gefal@wAGelenken und Organen
anlagern und dort zur Aktivierung des Komplemerteys fihren, was wiederum zu
einer Entzindungsreaktion fihrt.

Erhéhte Spiegel zirkulierender Immunkomplexe werten Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis wie dem systemischen d.@owthematodes, Sjogren-
Syndrom, Morbus Reiter oder Morbus Bechterew, aloeh bei bakteriellen und vi-
ralen Infektionen sowie bei Parasitosen gemessenNDtzen der Bestimmung der
cIC wird bei diesen Erkrankungen eher in der Vdglbeobachtung als in der Diag-
nosestellung gesehen (115). Im Rahmen von Hymerarstigechen wurden auch Im-
munkomplexanaphylaxien und serumkrankheitsartigey@yme beschrieben. Hier-
bei kommt es zur Ablagerung von Immunkomplexen i@nBisalmembranen Kkleiner
Gefal3e. Diese fuhrt zur Komplementaktivierung uadchemotaktischen Anlockung
eosinophiler Granulozyten und Mastzellen, die altergische Reaktion vermitteln
(69, 83).

Bei unseren Untersuchungen fanden wir keinerleivaaite Veranderungen der zirku-
lierenden Immunkomplexspiegel, was Hinweise databf, dass es im Rahmen der
Initialphase der Hyposensibilisierung nicht zu emné@berschie3enden Anstieg von

Antikdrpern kommt.

6.2.8. Ldslicher Interleukin-2-Rezeptor im Serum

Interleukin-2 wird von T-Lymphozyten produziert. Eermittelt die Proliferation
sowie Aktivierung insbesondere der T- aber auch Bletymphozyten und deren
Transformation in Plasmazellen sowie die Aktiviggutier nattrlichen Killerzellen.
Nicht aktivierte T-Lymphozyten reagieren jedoch diglsen Stimulus nicht. Erst eine
Antigenexposition fuhrt zu einer Aktivierung undoRferation der Zellen mit einer

vermehrten Interleukin-2-Rezeptor-Expression autilBd T-Lymphozyten, sowie auf
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Monozyten (96). Der Interleukin-2-Rezeptor kommidslicher Form im Serum vor
und kann dort gemessen werden.

Stelmach et al. zeigten, dass es bei Kindern ntitrAa bronchiale unter Behandlung
mit Montelukast zu einem signifikanten Abfall vol-2R und eosinophilen Granu-
lozyten kommt. Dieser korreliert mit einer deutkchBesserung der klinischen Be-
schwerden (111). Shi bezeichnet sIL-2R als semsitMarker fur die Aktivitat von
Asthma (105). Farag fand eine Korrelation zwiscBerum sIL-2R-Spiegeln und der
Schwere einer atopischen Dermatitis (23). Die ®nidge lasst vermuten, dass bei
Patienten mit allergischen Erkrankungen bei Allem@osition erhohte slL-2R-
Spiegel vorliegen, die mit der Krankheitsaktivik@trelieren konnen. Gezeigt wurde
aber auch, dass bei effektiver Hyposensibilisierkeig Anstieg von sIL-2R auftritt
(76, 77).

Czech et al. zeigten, dass sIL-2R im Serum voreRtn, die an einer Insektengiftal-
lergie leiden, hoher ist als bei gesunden Individudach Hyposensibilisierungsbe-
handlung kam es jedoch zu keiner statistisch retevaAnderung des Spiegels (19).
Insgesamt liegen wenige Studien zur Bedeutung Ule2R bei Hymenopterengiftal-
lergie vor.

Im Rahmen dieser Untersuchung zeigten sich im Yédar Behandlung keine signi-
fikanten Anderungen der Serumspiegel von sIL-2RchAgeigten sich entgegen der
oben genannten Untersuchung keine erhéhten sIL{#1&38l vor Beginn der Thera-
pie. Dieses impliziert, dass sIL-2R kein geeigngt@gnostischer Parameter fur die
Vertraglichkeit der Hyposensibilisierungstherage Moéglicherweise ist der Serum-
spiegel von slIL-2R nur bei Patienten, die schweaphylaktische Reaktionen zeigen
erhoht.

6.2.9. Interleukin-6 im Serum

Interleukin-6 wird von verschiedenen Zellen wie &i&n, Makrophagen, B-Zellen
und Fibroblasten gebildet. Es wirkt proinflammagoh und vermittelt die klinischen
Symptome eines SIRS wie z.B. Fieber, stimulierr @veh Hepatozyten zur Synthese
von Akute-Phase-Proteinen, die Aktivierung von Bdur-Lymphozyten sowie die
Steigerung der Produktion von Immunglobulinen @3). IL-6 wird seinerseits aber

auch von Akute-Phase-Proteinen beeinflusst (44)uiiisrliegt einem zirkadianen
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Rhythmus mit einem Maximum um 01:00 sowie einem iMum um 10:00 Uhr
(209). Zudem findet es im klinischen Alltag zuitizeitigen Diagnostik systemischer
Entztndungsreaktionen Verwendung. Von den bekanSapsismediatoren ist der
IL-6 Spiegel der bisher beste Parameter zur Féstsgeder Schwere der Sepsis (25,
94). McHugh et al. zeigten erhéhte IL-6 Spiegel Patienten mit Hausstaubmilben-
Allergie (65).

Die genaue Rolle des Zytokins bei allergischen &rkungen ist jedoch noch nicht
geklart.

In unseren Untersuchungen zeigten sich die héchstereukin-6 Spiegel regelma-
3ig beim Erreichen der Erhaltungsdosis. Dieses, lasalog zu den Ergebnissen beim
CRP, moglicherweise darauf schliel3en, dass duekgnenopterengifthyposensibi-
lisierung eine systemische Entziindungsreaktion #sirwird und diese nach Errei-
chen der Erhaltungsdosis ihr Maximum erreicht. Rieze Halbwertszeit von ca. 1
Stunde schliel3t einen Kumulationseffekt Uber disagge Dauer der Therapie aus.
Dafir spricht ein Abfall der IL-6-Konzentration nrells eine Woche nach Beendi-

gung der Schnellhyposensibilisierung.

6.2.10. Interleukin-10 im Serum

Interleukin-10, oder friher Cytokine synthesis bitary factor (CSIF), ist ein an-
tiinflammatorisches Zytokin und wird vor allem vorilonozyten und W2-
Lymphozyten sezerniert. Es wirkt durch Vermindeyuher Antigenprasentation,
Deaktivierung von Makrophagen und VerminderungTd€ellaktivierung suppressiv
auf systemisch entziindliche Prozesse und verhisdeiibersteigerte Abwehrreaktio-
nen, die zu einem Ubermaligen Zellschaden fuhranéd(37). Ferner hat es Effekte
auf die Differenzierung der B-Lymphozyten zu Plageiken die Mastzellproliferati-
on und scheint auch zu einer Suppression der Ig&séhiittung zu flihren (67).
Therapien mit IL-10 bei allergischen Erkrankungéellesn ein vielversprechendes
Konzept fur die Zukunft dar. Bisherigen Therapisushen war jedoch wenig Erfolg
beschieden (3).

Nasser et al. beschreiben eine Erh6hung der IL#i8g8l in Hautbiopsaten von Pati-
enten, die einer Hyposensibilisierungstherapie gayespengift unterzogen wurden

(72). Koya et al. zeigten in vitro und an Mausemeesuppression deryZ-Zytokine
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und eine Abnahme der allergischen Entziindung, vdemadlritische Zellen mit Inter-
leukin-10 behandelt wurden (49). Ahnliche Ergebmissden auch Oh et al., die eine
Abnahme der Hyperreagibilitdt und der Schleimhazigmlung im Respirationstrakt
unter Interleukin-10 Einfluss nachgewiesen hatis).(Colavita et al. zeigten einen
signifikant erndhten Interleukin-10-Spiegel im Bebialsekret von Asthmapatienten
vor, 24 Stunden und eine Woche nach inhalativezrg#nexposition. Diese Verande-
rungen wurden bei gesunden Probanten nicht nackgewi17).

Bei unseren Untersuchungen kam es zu keinerleinderéingen der Serumspiegel im
Beobachtungszeitraum, sodass nicht von einer wegent anti-inflammatorischen
Reaktion wahrend der Initialphase der Hyposensibilingsbehandlung ausgegangen
werden kann.

Maglicherweise tritt eine Suppression dg2JAntwort erst im spateren Verlauf der
Behandlung durch die wiederholten Injektionen ddraiungsdosis auf.

Hier waren weitere Bestimmungen des IL-10 im Vdrtder Behandlung interessant.

6.2.11. Losliches CD-14 im Serum

CD-14 ist ein Glykoprotein, das sich auf der Zedldl@che reifer myeloischer Zellen
befindet. Vor Bekannt werden seiner immunologischanktion wurde es als Diffe-
renzierungsmarker fur Leukozyten verwendet. SeftAg der 1990er Jahre ist seine
Bedeutung bei der durch bakterielle Endotoxine weelten Zellantwort bekannt. Es
handelt sich um einen Oberflachenrezeptor der aniddyten, Makrophagen sowie
auf neutrophilen Granulozyten vorkommt. Uber dasmm@ngebundene CD-14
(mCD-14) kommt es nach Antigenkontakt zur Produkfwoinflammatorischer Zy-
tokine, insbesondere von Tumor-Nekrose-Faktamd Interleukin-1. Nach Antigen-
kontakt kann mCD-14 aus der Zellmembran gel6st erdias zu einem Anstieg des
l6slichen CD-14 im Blut fihrt. Dieses ,shedding”rdidurch eine Uberaktivitat
proinflammatorischer Zytokine ausgeltdst und erladibtBindung von freien Endoto-
xinen an CD-14 (4, 123).

Jones et al. beschreiben ein erhdhtes Risiko fiidéti an einem atopischen Ekzem zu
erkranken, wenn niedrige sCD-14-Spiegel im Amniadleroder Muttermilch vorlie-
gen (45). Vercelli vermutet, dass eine verstarktpréssion von CD-14 in der Kind-

heit durch vermehrte bakterielle Lipopolysaccharddpntation lebenslang eine ver-
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starkte T,1-Antwort nach sich zieht. Im Umkehrschluss wirdmatet, dass ernied-
rigte CD-14-Spiegel zu einer vermehrtep2dAntwort und damit allergischen Er-
krankungen fuhren kénnen (120).

Bei unserem Patientenkollektiv kam es zu keineslgnifikanten Anderungen der
sCD-14 Spiegel im Blut. Somit hat die Zufuhr vonrisnopterengift keinen ver-
gleichbaren Effekt wie bakterielle Endotoxine.

6.2.12. Losliches interzellulares Adhasionsmolekiil-

Aus histologischer Sicht wird eine Entzindungsrneakals Akkumulation von Leu-
kozyten durch eine zielgerichtete Migration im Blobm zirkulierender Leukozyten
in ein entzindetes Areal charakterisiert. Die Migra aus den Blutgefassen wird
durch den Kontakt der Leukozyten mit dem entzind&efalRendothel vermittelt.
Die molekularen Mechanismen der Leukozyten-Endafleihdhé&sion wurden in den
letzten 15 Jahren ausgiebig erforscht. Man weidigzhen, dass sowohl Leukozyten
als auch Endothelzellen verschiedene Oberflachégippexprimieren, die eine Ad-
hasion ermdglichen (18).

ICAM-1 gehoért zur Immunglobulin-Superfamilie und rdii von Endothelzellen
exprimiert (66). Es interagiert mit den AdhéasionsRkdlen der Leukozyten, den so-
genannten Integrinen. Normalerweise befindet SAM-1 in geringer Konzentrati-
on auf der Oberflache von Endothelzellen. Kommies®och zu einer Stimulation
durch Zytokine wie Interleukin-1, Tumor-Nekrose-Eaka oder bakteriellen Endo-
toxinen, so steigt die Expression von ICAM-1 delitlan und erreicht nach ca. 24
Stunden nach Stimulation ein Maximum (18). Nebem d@embrangebundenen
ICAM-1 wurde auch ein zirkulierendes ICAM-1 (sICAB)-gefunden. Bei diversen
Autoimmunkrankheiten wie der Rheumatoiden Arthritlem systemischen Lupus
erythematodes oder dem Asthma bronchiale, aber beicbakteriellen Infektionen
wurden erhdhte Serum-Spiegel gemessen. Gorskaa@eelet al. beschreiben hdhere
sICAM-1-Spiegel bei Patienten mit einer chroniscl#argischen Rhinitis und einer
bronchialen Hyperreagibilitat als bei alleinigemriegen einer allergischen Rhinitis.
Zudem fanden sie erhohte Spiegel bei Patientercimitnischem Asthma bronchiale
(33, 34). Dean et al. fanden erhdhte sICAM-Spi@geler Bronchiallavage asthmati-
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scher Kinder (20). Ahnliche Ergebnisse beschredngth Ohkawara et al. Im Bron-
chialgewebe von Asthmatikern (78).

Abzuzeichnen scheint sich jedoch, dass die Ser@gsbin der Akutphase der Er-
krankungen hoher sind als im stillen Intervall. @enaue Produktion des sICAM-1
ist noch nicht geklart. Es wird eine proteolytis¢kespaltung von membrangebunde-
nen ICAM-1 postuliert.

In unseren Untersuchungen fanden wir keine sigmifikn Anderungen der Serum-
Spiegel. Da es wahrend der Hyposensibilisierungptrzci einer wesentlichen Ein-

wanderung der Leukozyten ins Gewebe kommt, istediBgefund gut vereinbar mit

dem Verlauf bei Initialtherapie einer Insektengyftbsensibilisierung.

6.3. Wertung der Laborergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass es inaMediner Hyposensibilisierungs-
behandlung mit Bienen- oder Wespengift, abhangig v@itpunkt der Messung, zu
Anderungen der Spiegel verschiedener Zytokine, Btedén oder immunkompeten-
ter Zellen kommt. Dabei lie3en sich vor allem bezdvatoren, die antiinflammato-
risch wirken, wie Interleukin-10, oder solchen, #i@uptsachlich durch bakterielle
oder virale Antigene aktiviert werden, wie die Kderpentfaktoren, keine signifikan-
ten Anderungen im Verlauf der Hyposensibilisieruraghweisen. Insbesondere bei
proinflammatorisch wirkenden Zytokinen und AkuteaBé-Proteinen zeigten sich
deutlich héhere Spiegel bei zunehmender Erh6humgapplizierten Giftdosis. Der
Anstieg der Zahl der eosinophilen Granulozyten sotdr Anstieg der Mastzelltryp-
tase mit steigender Giftdosis sind Hinweise autaliergisch vermittelte systemi-
sche Entzindungsreaktion.

Insbesondere bei der BKS, dem CRP, den Leukozyeresien eosinophilen Granu-
lozyten kam es zu signifikanten Veranderung un@lregRig zum Uberschreiten des
Referenzwertes.

Auch eine der drei Patientinnen mit einer systeh@acanaphylaktischen Reaktion
zeigte diesen Verlauf. Fur die Feststellung einetzéndungsreaktion wéhrend der
Behandlung sind diese Parameter somit durchaugrggeiDiese fuhrte allerdings in

keineswegs allen Féllen zu klinischen Unvertradlatsreaktionen.
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Wir sehen die Ergebnisse dieser Untersuchung &sstidie an, die auch Hinweise

fur die Zeitpunkte geliefert hat, an denen am wahemlichsten mit einer Verande-

rung des jeweiligen Parameters zu rechnen ist.

Es ware winschenswert, in einer weiteren Studigediergebnisse anhand einer gro-
Beren Gruppe von Patienten zu verifizieren undr#ersuchen, ob bei den Parame-
tern von Patienten mit systemischen anaphylaktrséteaktionen ein anderer Verlauf
zu beobachten ist als bei Patienten, die die Bdhagdyut tolerieren. Dabei sollte bei

allen Patienten zu allen Zeitpunkten eine Bestimgmuorgenommen werden, z.B. an
Tag 0, Tag 3, Tag 5, bei der ersten ambulantenltirtystherapie sowie einen Tag

danach.
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7. Zusammenfassung

Die Hyposensibilisierungsbehandlung (syn. spedis¢mmuntherapie) ist grund-
satzlich bei Allergie gegen Bienen- oder Wespengifiziert. Es handelt sich um
eine Immuntherapie, bei der das ursachliche Allergenachst in ansteigender Dosis
verabreicht wird, spater erfolgt Uber drei bis fUahre eine Erhaltungstherapie. Ziel
ist die Erzeugung einer Toleranz gegenuber denrgdle Bislang sind die Mecha-
nismen, die die Wirkung der Hyposensibilisierungwigteln, noch nicht geklart.

Es wird vermutet, dass es wahrend der Behandlungirer Entziindungsreaktion
kommt, im Rahmen derer ein Zusammenspiel von Zgtrkiund immunkompetenten
Zellen, zu einer Verschiebung da§ZFAntwort zugunsten eineryL-Antwort, fuhrt.

Es war Ziel der Untersuchung, die Anderung solctieint allergen-spezifischer Pa-
rameter im Verlauf der Initialphase einer Hyposkitisierung mit Insektengift zu
untersuchen.

In die Untersuchung wurden Patienten mit Bienererdifespengiftallergie einge-
schlossen. Blutproben wurden vor Einleitung dern@thyposensibilisierung (Tag
0), an Tag 3, bei Erreichen der Erhaltungsdosig @)aund bei erster Erhaltungsthe-
rapie (Tag 7-14 nach Erreichen der Erhaltungsdesigjenommen.

Gemessen wurden dabei die Blutkdrperchensenkuny Waestergren, die Zahl der
Leukozyten und eosinophilen Granulozyten, die Kotragionen von Mastzelltrypta-
se, CRP, sIL-2R, IL-6, IL-10, sICAM-1, sCD-14, aidierenden Immunkomplexen
sowie der Komplementfaktoren C3 und C4.

Die Untersuchung wurde an insgesamt 49 Patien#&Bé&handlungen mit Wespen-
gift, 8 Behandlungen mit Bienengift bei 25 Frauen 24 Mannern, 23-74 Jahre alt;
Median: 45) vorgenommen. Bei 10 gesunden Individwarden an zwei vergleich-
baren Zeitpunkten (Tag O und Tag 14) Blutprobernsuicht.

Die Behandlung wurde von allen Patienten gut vgeina es kam Uberwiegend zu
Lokalreaktionen. Es traten lediglich drei leichystemische Reaktionen auf.

Da keine Unterschiede in Abhéngigkeit von der Aet derwendeten Insektengiftes
bestanden, wurden die Ergebnisse der PatienteBismnengiftallergie und Wespen-
giftallergie zusammen ausgewertet.

Es zeigte sich eine signifikante BeschleunigungRlatkdrperchensenkung im Ver-
lauf der Behandlung. Ferner war ein Anstieg der &®Rzentration, der Interleukin-

6-Konzentration, der Leukozyten und der eosinoph@&anulozyten mit einem Ma-
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ximum an Tag 5 und einem Rickgang bis zum erstdmukanten Auffrischungster-
min nachweisbar. Die Mastzelltryptase im Serumgsiie Verlauf der Dosissteige-
rung an, fiel dann aber bis zur ersten ambulantefiridchungstherapie wieder ab.
Eine signifikante Veranderung der IL-10-Spiegel eumicht nachgewiesen. Auch
Komplementfaktoren, zirkulierende ImmunkomplexePs®4, sIL-2R und sICAM-1
zeigten wahrend der Initialphase der Hyposensiéilisig keine statistisch signifikan-
ten Anderungen ihrer Serumspiegel.

Die beschleunigte BKS kann als unspezifischer Madieer Immunaktivierung ge-
wertet werden. Die angestiegenen Interleukin-6-@pi&dnnen Ursache fur die er-
hohten CRP-Werte sein; ob noch andere Mechanismee@GRIP-Erh6hung beeinflus-
sen, ist nicht klar. Auch die Erh6hung der Gesauktdeytenzahl belegt eine Entziin-
dungsreaktion, wobei eine echte Leukozytose numiegiigen Patienten nachgewie-
sen wurde. Bei den eosinophilen Granulozyten hamdesich um einen spezifische-
ren zellularen Marker. Der Anstieg der Serumspietgl Mastzelltryptase mit stei-
gender Giftdosis lasst eine Mastzellaktierung inhiRen der Hyposensibilisierung
vermuten. Interessanterweise war diese Mastzellekiing nicht mit klinischen
Symptomen einer anaphylaktischen Reaktion assbziier

Der in verschiedenen Studien beschriebene Ansesgadtiinflammatorischen Zyto-
kins IL-10 wahrend der Hyposensibilisierung mitexisuppression dery2-Zytokine
zugunsten der J1-Zytokine war in unserer Untersuchung nicht nacklar. Mogli-
cherweise war hier der Untersuchungszeitraum zm Wnd der IL-10-Anstieg erfolgt
erst im spateren Verlauf der Therapie bei der ragBigen Verabreichung der Erhal-
tungsdosis.

Zirkulierende Immunkomplexe, C3, C4, slL-2R, sICAMsowie sCD-14 steigen
insbesondere bei Entziindungsreaktionen durch Migesosmen an. Bei immunolo-
gischen Vorgangen im Rahmen der Initialphase denéhppterengifthyposensibili-
sierung scheinen sie keine Rolle zu spielen.

Die Ergebnisse zeigen, dass es im Rahmen der Hypibdesierung zu einem An-
stieg proinflammatorischer Zytokine und Mediatoywie anderer Effektorzellen
kommt, die IgE-vermittelte Reaktionen begunstigeiese Anderungen scheinen mit
zunehmender Giftdosis zu korrelieren. Eine wesdamlianti-inflammatorische Reak-

tion scheint wéahrend der Initialphase der Hypod®mlisierung nicht stattzufinden.
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Es besteht Forschungsbedarf, um die beobachtet@mnologischen Parameterver-
anderungen mit dem Verlauf der Hyposensibilisierwhgm Eintritt der Schutzwir-

kung sowie den Nebenwirkungen zu korrelieren.
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9. Verzeichnis der Abklrzungen

ACE-Hemmer Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer
bzw. beziehungsweise

BKS Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
C3 Komplementfaktor C3

C4 Komplementfaktor C4

ciC Zirkulierende Immunkomplexe
CRP C-reaktives Protein

d.h. das heil3t

dl Deziliter

et. al. et altera

g Gramm

h Stunde

IL-2 Interleukin-2

IL-6 Interleukin-6

IL-10 Interleukin-10

I Liter

MZT Mastzelltryptase

mg Milligramm

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

ml Milliliter

ng Nanogramm

nm Nanometer

pg Pikogramm

pmol Pikomol

sIL-2R l6slicher Interleukin-2-Rezeptor
sCD-14 I6sliches CD-14

sICAM-1 l6sliches intrazellulares Leukozytenadbasmolekiil-1
Syn. Synonym

z.B. zum Beispiel

Mg Mikrogramm

i Mikroliter
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