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1 Einleitung

1.1 Die Hautfliigler - Systematik

Die Ordnung der Hautfliigler (Hymenoptera) gehort zur Klasse der Insekten. Es sind weltweit
iber 100000 Arten von Hymenoptera bekannt, wobei es vermutlich eine deutliche Zahl noch
unbekannter Arten gibt [57]. Zu den Hymenoptera zdhlen unter anderem die Ameisen, Bienen
und Wespen, von denen in Europa vor allem die letzten beiden aus allergologischer Sicht

interessant sind, da allergische Reaktionen auf ihre Stiche relativ hdufig vorkommen.

Eine vereinfachte Ubersicht iiber die Systematik der Hautfliigler gibt Abbildung 1.

1.1.1 Apidae (Bienen)

Zur Familie der Apidae (Bienen) zidhlen die Gattungen Bombus, die Hummel, und Apis, die
Biene im eigentlichen Sinne. In Europa stellt Apis mellifera (westliche Honigbiene) die fiir
die Insektengiftallergie wichtigste Art der Apidae dar [46]. Deren verschiedene Unterarten

sind iiber die ganze Welt verteilt und einander sehr @hnlich.

Im Weiteren werden Insekten der Gattung Apis auch als ,,Bienen‘ bezeichnet.

1.1.2 Vespidae (Faltenwespen)

Die Familie der Vespidae ldsst sich unterteilen in die Unterfamilien der Vespinae (echte

Wespen) und der Polistinae (Feldwespen oder Papierwespen) [2, 8, 64]:

Bei den echten Wespen unterscheidet man die Gattungen Vespa (Hornisse), Dolichovespula
(Langkopfwespe) und Vespula (Kurzkopfwespe). Die bedeutsamste Hornissen-Art in Europa
ist Vespa crabro (Europidische Hornisse). Bei den Dolichovespulae spielen vor allem die
Arten Dolichovespula media, Dolichovespula saxonica und Dolichovespula sylvestris eine
Rolle. Die Vespulae sind die Gattung, deren Stiche in Europa am hidufigsten fiir die
Auslosung von allergischen Reaktionen auf Insektenstiche verantwortlich sind. Am

hiufigsten kommen hier Vespula germanica und Vespula vulgaris vor.
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Von der Unterfamilie der Polistinae ist in Europa vor allem die Art Polistes dominulus
vertreten, ferner kommen auch Polistes gallicus, Polistes biglumis und Polistes nimpha vor.
Alle diese Arten gehoren zur Untergattung Polistes sensu stricto. Die in Amerika
vorkommenden Arten Polistes annularis und Polistes exclamans sind einer anderen
Untergattung, Polistarchus, zuzurechnen, wéhrend die ebenfalls amerikanischen Arten
Polistes fuscatus, Polistes metricus und Polistes perplexus zur Untergattung Fuscopolistes

gehoren.

Im Weiteren werden Insekten der Gattung Vespula auch als ,,Wespen* bezeichnet, Insekten

der Unterfamilie der Polistinae als ,,Polistes®.

1.2 Morphologie der Hautfliigler

Der Korper der Hymenoptera ist gegliedert in Kopf, Thorax und Abdomen [46]: Der Kopf
trigt neben den Facettenaugen auch das Fiihlerpaar sowie die Mundwerkzeuge der Insekten.
Am Thorax sind die 3 Beinpaare sowie die beiden Fliigelpaare der Hymenoptera befestigt; der
Wehrstachel der Insekten sowie der dazugehorige Stachelapparat sind im Abdomen

lokalisiert.

1.2.1 Apidae (Bienen)

Bienen besitzen einen farblich eher unscheinbaren, brdunlichen und nur wenig auffillig
gestreiften Korper, der eine deutliche Behaarung aufweist; im Vergleich dazu sind die
Hummeln deutlich groBer, stirker, teilweise bunt behaart und haben einen leicht gestreiften

Hinterleib [46].

Bei einem Stich kann eine Biene iiber 100 ug Gift freisetzen. Der Stachel der Bienen ist etwa
2,5mm lang und an seiner Spitze mit ausgeprigten Widerhaken besetzt. Sticht eine Biene
einen Menschen, bleibt daher ihr Stachel meist in der menschlichen Haut stecken, was fiir die

Biene todlich ist [46].

1.2.2 Polistinae (Feldwespen) und Vespinae (echte Wespen)

Die Polistinae und Vespinae sind einander morphologisch sehr dhnlich [2, 8, 46]: Insekten

beider Unterfamilien weisen die typische schwarz-gelbe Streifung des Korpers auf, die
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gegeniiber Wirbeltieren als Warnfarbe fungiert, und sind kaum behaart. Thr Stachel, der der
Verteidigung dient, bleibt nach einem Stich zumeist nicht in der menschlichen Haut stecken.
Morphologisch unterschieden werden konnen die beiden Vespidae-Unterfamilien anhand der
Form ihrer Taille. Wihrend bei den Polistinae der Hinterleib zur Taille hin immer schméler
wird und somit eher eine ovale Form besitzt, geht er bei den Vespinae ohne Verjiingung

abrupt in die Taille iiber.

Die unterschiedlichen Gattungen der Vespinae kann man ebenfalls morphologisch
voneinander unterscheiden. Vespulae und Dolichovespulae unterscheiden sich dadurch
voneinander, dass erstere einen geringeren Abstand zwischen Augen und Oberkiefer
aufweisen als die Dolichovespulae. Die Hornissen sind deutlich groBer als alle anderen

Vespinae.

1.3 Polistinae (Feldwespen)

1.3.1 Allgemeines

Die Polistinae sind, wie bereits in 1.1.2 beschrieben, eine Unterfamilie der Vespidae. Im
Vergleich zu anderen Hymenoptera haben sie einen relativ einfachen Lebenszyklus; die
befruchteten Weibchen iiberwintern an einem geschiitzten Ort und griinden im Friihjahr einen

neuen Staat, welcher dann im Herbst wieder zugrunde geht [8, 71].

Die Nester der Polistinae sind ebenfalls einfach aufgebaut [57, 71]: Sie bestehen aus
Pflanzenfasern, die durch die Tiere fein zerkaut wurden und dadurch ein papierdhnliches
Aussehen aufweisen. Daher werden die Polistinae manchmal auch als Papierwespen
bezeichnet. Zusammengehalten wird das papierartige Material durch den Speichel der
Polistinae. Das ganze Nest besteht aus einer einzigen Wabe, welche nicht abgedeckt ist. An
einem Stiel befestigt hiingt das Nest an trockenen und sonnenexponierten Stellen, wie z.B. an

Hauswinden oder Asten.

Die Polistinae sind beziiglich ihres Abwehrverhaltens deutlich weniger aggressiv als zum
Beispiel die Vespulae. Fiihlen sie sich gestort, reagieren sie iiblicherweise mit
Fluchtverhalten, wihrend Vespulae hiufig angreifen; dennoch kann es zu Stichereignissen

kommen, da die Polistinae ihre Nester auch in der Nihe von Menschen, z.B. an Gebiuden,
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bauen und es deshalb zu direktem Kontakt zwischen Mensch und Insekt kommen kann [44,
57,71].

Der Lebenszyklus der Polistinae ist an ein warmes Klima angepasst, wie es zum Beispiel in
den Mittelmeerldndern vorherrscht - so wédrmen die Polistinae ihre Nester mit Hilfe der

Sonnenstrahlung [8, 44, 65].

1.3.2 Geographische Verbreitung in Europa

Betrachtet man zunichst ganz allgemein das Vorkommen der Vespidae in Europa, so kann
man feststellen, dass die Gattungen Vespa, Vespula und Dolichovespula in ganz Europa

vorkommen - lediglich die einzelnen Arten sind regional unterschiedlich verteilt [8].

Anders verhidlt es sich mit den Polistinae, die generell in Nordschweden, Norwegen,
Grof3britannien, Irland und Island iiberhaupt nicht vorkommen; eine genauere Betrachtung der
einzelnen Arten ergibt, dass Polistes gallicus und Polistes dominulus hauptsidchlich in den
Mittelmeerlidndern vorkommen, wihrend Polistes biglumis auch in Mitteleuropa und zum Teil

sogar in Nordeuropa, z.B. in Siidschweden, gefunden werden kann [8].

Anhand lokal durchgefiihrter epidemiologischer Studien kann die Sensibilisierung der
Bevolkerung einer bestimmten Region gegen verschiedene Vespidengifte erfasst werden.
Hieraus lassen sich Kenntnisse iiber die geographische Verteilung der Polistinae ableiten. In
Spanien konnte durch solche Studien gezeigt werden, dass im Nordwesten des Landes und der
Landesmitte Sensibilisierungen gegen Vespulae dominieren [55], wihrend im Siiden Spaniens
Sensibilisierungen gegen Insekten der Gattung Polistes hdufiger sind [4]. Bei Studien in
Marseille und Florenz zeigten 30% der getesteten Patienten eine positive Reaktion auf

Polistesgift im Hauttest, wiahrend 40% auf Vespulagift reagierten [8, 48, 51].

Zusammenfassend kann man sagen, dass in Europa generell Stiche durch Insekten der
Gattung Vespula dominieren, wihrend Stiche durch Polistinae deutlich seltener vorkommen
und deshalb kaum klinisch relevant sind. Eine Ausnahme stellen jedoch die Mittelmeerldander
dar, in denen Stiche durch Insekten der Gattung Polistes und dadurch auch Sensibilisierungen
gegen diese relativ hdufig vorkommen, teilweise sogar dominieren; Grund dafiir ist das

wirmere Klima, welches dem Lebenszyklus der Polistinae entgegenkommt [8, 44].
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Fiir die Verbreitung der Vespidae innerhalb Deutschlands gilt das Gleiche wie fiir deren
Verbreitung in Europa [43, 44]: Vertreter der Vespinae kommen iiberall in Deutschland vor,
wihrend das Vorkommen der Insekten der Gattung Polistes sich auf die fiir sie klimatisch
giinstigeren siidlichen Gebiete Deutschlands beschrinkt. In jiingster Zeit wurde jedoch
beobachtet, dass sich das Verbreitungsgebiet der Polistinae, besonders das von Polistes
dominulus, in Richtung Norden erweitert. Als Ursache wird eine Veridnderung des Klimas in
Deutschland und Europa diskutiert. Aufgrund dieser Verdnderungen ist es wahrscheinlich,
dass die Polistinae frither oder spiter auch in Deutschland eine Rolle bei der Entstehung von

Insektengiftallergien spielen werden.

1.4 Hymenopterengiftallergie

1.4.1 Reaktionen auf Insektenstiche

Man unterscheidet ortliche Reaktionen auf einen Insektenstich von systemischen Reaktionen

[54, 58, 59]:

Die normale ortliche Reaktion zeigt eine Rotung und/oder Schwellung im Bereich der
Stichstelle, die kleiner als 10 cm im Durchmesser und toxisch verursacht ist. Eine gesteigerte
Lokalreaktion ist als eine Schwellung und/oder Rotung definiert, die groBer als 10 cm im
Durchmesser ist und iiber 24 Stunden persistieren kann. Der ursidchliche Mechanismus einer

gesteigerten Lokalreaktion ist allergisch.

Die systemische Reaktion auf einen Insektenstich ist in den meisten Fillen eine IgE-
vermittelte allergische Reaktion vom Soforttyp (Typ I nach Coombs und Gell). In diesem Fall
spricht man von einer anaphylaktischen Reaktion. Selten konnen auch andere Mechanismen
wie z.B. zirkulierende Immunkomplexe Ursache einer solchen systemischen Reaktion sein.
Die klinische Symptomatik einer anaphylaktischen Reaktion tritt in der Regel innerhalb von
Minuten, selten innerhalb weniger Stunden nach dem Insektenstich auf. Es konnen zahlreiche
verschiedene Organsysteme betroffen sein. Hiufige Manifestationsorte sind Haut und
Schleimhiute, wo sich die anaphylaktische Reaktion z.B. in Form von Juckreiz, Urtikaria
oder Quincke-Odem #uBert. Ist der Gastrointestinaltrakt involviert, konnen Ubelkeit und
Erbrechen auftreten. Ebenfalls oft betroffen sind der Respirationstrakt und das Herz-

Kreislaufsystem. Dabei konnen die Symptome von Niesreiz, Rhinorrhoe, Husten,
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Tachykardie und Blutdruckabfall bis hin zu Bronchospasmus, Atemstillstand,

Herzrhythmusstorungen, Schock und Herzstillstand reichen.

Zur Einteilung der Schweregrade anaphylaktischer Reaktionen gibt es verschiedene

Klassifikationsmodelle. Hiaufig wird die Klassifikation nach Ring und MefBmer (Tabelle 1)

[58] verwendet.

Tabelle 1: ~ Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen (nach
Ring/MeBmer) [58, 59] *
Grad Haut Abdomen Respirationstrakt | Herz-Kreislauf
I Juckreiz - - -
Flush
Urtikaria
Angioddem
II Juckreiz Nausea Rhinorrho Tachykardie
Flush Krimpfe Heiserkeit (A>20/min)
Urtikaria Dyspnoe Hypotension
Angioodem (A>20mmHg
systolisch)
Arrhythmie
I Juckreiz Erbrechen Larynxodem Schock
Flush Defikation Bronchospasmus
Urtikaria Zyanose
Angioddem
v Juckreiz Erbrechen Atemstillstand | Kreislaufstillstand
Flush Defikation
Urtikaria
Angioddem

* Die Klassifizierung erfolgt

Symptom ist obligat).

nach den schwersten aufgetretenen Symptomen (kein
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1.4.2 Epidemiologie

Wie Bilo et al. [2] beschreiben, variieren Angaben {iiber die Hiufigkeit -einer
Uberempfindlichkeit  gegeniiber  Insektengiften in der Gesamtbevolkerung in
unterschiedlichen Studien sehr stark. Fiir die Priavalenz von gesteigerten Lokalreaktionen in
der erwachsenen Bevolkerung reichen die Zahlenwerte von 2,4% bis 26,4% [9, 15, 31].
Beziiglich des Auftretens von systemischen anaphylaktischen Reaktionen finden sich
Angaben zwischen 0,3% und 3,5% [9, 13, 31, 48, 67]. Die Mortalitit durch anaphylaktische
Reaktionen auf Insektenstiche wird zwischen 0,09 und 0,45 Todesfillen pro 1 Million
Einwohner pro Jahr angesetzt [46]. Hier ist jedoch mit einer beachtlichen Dunkelziffer zu
rechnen, da ungeklérte Todesfille besonders im Sommer durchaus durch eine anaphylaktische
Reaktion verursacht werden konnen, auch wenn bei den Verstorbenen keine

Uberempfindlichkeit gegeniiber Insektenstichen bekannt gewesen war.

1.4.3 Spezifische Inmuntherapie (Hyposensibilisierung)

Da eine anaphylaktische Reaktion eine lebensbedrohliche Situation darstellt, ist beim
Vorliegen einer Hymenopterengiftallergie das Einleiten von Therapiemanahmen von grofB3er
Bedeutung. Man unterscheidet die akute notfallmedizinische Versorgung, bei der die
Kupierung der anaphylaktischen Symptome im Vordergrund steht, von einer langfristigen
Versorgung bei stattgehabter anaphylaktischer Reaktion; bei der langfristigen Versorgung
liegt das Ziel in der Identifizierung des Allergens sowie einer darauf folgenden
Hyposensibilisierungsbehandlung, um im Falle einer erneuten Allergenexposition die

Entstehung einer anaphylaktischen Reaktion zu verhindern [53, 59].

Generell sollte allen Patienten, bei denen nach einem Insektenstich eine anaphylaktische
Reaktion aufgetreten war und die in Hauttests und/oder In-vitro-Tests eine Sensibilisierung
gegen ein Insektengift aufweisen, eine spezifische Immuntherapie empfohlen werden. Die
spezifische Immuntherapie bewirkt eine Toleranz des Immunsystems gegeniiber dem
Allergen, wobei der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollstindig gekldrt ist [58].
Mogliche Kontraindikationen wie hohes Alter des Patienten oder schwere Vorerkrankungen,
z.B. des Herz-Kreislaufsystems, miissen bei der Therapieentscheidung gegen die Gefahr, die
eine erneute anaphylaktische Reaktion auf einen Stich fiir den Patienten darstellen kann,
abgewogen werden [54]. Auf diesen Uberlegungen basierend wird fiir jeden Patienten

individuell die Entscheidung beziiglich des Einleitens einer Hyposensibilisierung getroffen.
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Die Indikation zur spezifischen Immuntherapie wird jedoch bei Insektengiftallergie sehr viel
grofBziigiger gestellt als z.B. bei Pollenallergie, da bei Hymenopterengiftallergie das Risiko

einer lebensbedrohlichen Reaktion besteht.

Die spezifische Immuntherapie basiert auf wiederholter subkutaner Injektion des fiir die
Reaktion verantwortlichen Allergens in schrittweise ansteigender Dosis. Es gibt zahlreiche
Hyposensibilisierungsschemata, bei denen die Dosis des Allergens unterschiedlich schnell
iber die Zeit gesteigert wird, bis man eine bestimmte Erhaltungsdosis erreicht hat; mit der
Erhaltungsdosis, die bei der Insektengifthyposensibilisierung in der Regel bei 100 ug liegt,
wird die Behandlung dann iiber mindestens 3-5 Jahre weitergefiihrt, wobei anfangs meist alle

4 Wochen eine Injektion erfolgt [60].

Eine Kontrolle des Therapieerfolgs mittels eines Stichprovokationstests mit lebendem Insekt
meist 6-18 Monate nach Erreichen der Erhaltungsdosis wird empfohlen [54, 60]: Wird diese
Provokation gut, d.h. ohne systemische Reaktion vertragen, konnen die Injektionsintervalle
auf bis zu 6-8 Wochen ausgeweitet werden. Wird die Provokation nicht vertragen, so ist es
angebracht, die Erhaltungsdosis zu erhohen um somit doch noch einen Schutz fiir den
Patienten zu erlangen. Dennoch gilt, dass auch das Ausbleiben einer systemischen Reaktion
beim Stichprovokationstest keine absolute Sicherheit geben kann, dass kiinftige Stiche
ebenfalls gut vertragen werden. Die spezifische Immuntherapie kann nahezu alle Patienten

vor einer erneuten anaphylaktischen Reaktion auf einen Insektenstich schiitzen.

1.5 Bienen- und Wespengift

Generell sind sowohl Bienen- als auch Wespengift aus niedermolekularen Substanzen,

Peptiden und Proteinen zusammengesetzt (Tabelle 2) [56]:

Biogene Amine wie Histamin und Katecholamine, Aminoséduren, Phospholipide, Acetylcholin
und Serotonin zidhlen zu den niedermolekularen Substanzen. Mit Ausnahme der letzten
beiden, die nur im Wespengift vorkommen, ist die qualitative Zusammensetzung der

niedermolekularen Substanzen in Bienen- und Wespengift etwa gleich.

Bestimmte Peptide sind, zusammen mit den biogenen Aminen, hauptsichlich verantwortlich

fiir die toxische Reaktion und die Schmerzreaktion an der Stichstelle. Wihrend die Peptide
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zusammen mit den Phospholipasen zytotoxisch und neurotoxisch wirken, steigern die
biogenen Amine die Permeabilitidt des lokalen Gewebes und tragen somit dazu bei, dass das

Gift sich rasch ausbreiten kann.

Allergene Potenz in den Insektengiften weisen hauptsidchlich die hohermolekularen Proteine
auf, zum Beispiel Phospholipasen, Hyaluronidasen und Phosphatasen. Der Begriff ,,Major-
Allergen wird fiir Giftbestandteile verwendet, gegen die iiber 50% der jeweiligen

Allergiekranken IgE-Antikorper im Serum aufweisen.

Tabelle 2:  Zusammensetzung von Bienen- und Wespengift [56]

Bienengift Wespengift
Niedermolekulare
Substanzen
Biogene Amine + +
Acetylcholin, Serotonin - +
Aminosduren, Oligopeptide ++ ++
Karbohydrate, Phospholipide + +
Peptide Mellitin Kinine
Apamin Mastoparan
MCD-Peptide Hémolysin
Tertiapin
Secapin
Proteine Phospholipase A2 Phospholipase Al
Hyaluronidase Hyaluronidase
saure Phosphatase Antigen 5
Apim 6 Phosphatase
Protease

1.5.1 Bienengift

Im Gift von Apis mellifera sind 3 Major-Allergene bekannt - Phospholipase A2,
Hyaluronidase und saure Phosphatase [2, 16, 46]:
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Das Glykoprotein Phospholipase A2 stellt hiervon das wichtigste dar und besitzt eine
zytotoxische sowie indirekt zytolytische und damit hémolytische Wirkung. Sein
Molekulargewicht betrdgt 16 — 20 kD. Die Hyaluronidase hat ein Molekulargewicht von 43
kD und bewirkt durch Spaltung von lokalen Mukopolysacchariden ein verbessertes
Eindringen der Bienengiftbestandteile in die Hautschichten. Das Molekulargewicht der sauren

Phosphatase betrigt 49 kD. Die Aminosiuresequenz aller drei Major-Allergene ist bekannt.

Ein weiteres Allergen in Bienengift ist das Protein Api m 6; es wurde gezeigt, dass 42% der

Patienten mit Bienengiftallergie spezifisches IgE gegen Api m 6 besitzen [34].

Das Peptid Mellitin macht zwar 50% des Trockengewichts von Bienengift aus, spezifische
IgE-Antikorper dagegen werden jedoch nur von einem geringen Teil der Patienten mit
Bienengiftallergie gebildet [56]. Mellitin ist stark basisch und besitzt eine grofie
Oberfldachenaktivitit, wodurch es zytolytische Wirkung erhdlt und dadurch auch eine
Freisetzung von Mediatoren, z.B. aus Mastzellen, bewirken kann; Apamin ist ebenfalls ein
basisches Peptid und besitzt neurotoxische Wirkung [46]. Strukturell dem Apamin sehr
dhnlich ist das mastzelldegranulierende Peptid (MCD-Peptid), welches zu einer starken

Histaminfreisetzung aus Mastzellen fiihrt [46].

Die Gifte der Apinae (Bienen) und Bombinae (Hummeln) innerhalb der Familie der Apidae
sind einander im Bezug auf ihre Zusammensetzung und die Struktur ihrer Einzelkomponenten

dhnlich [30].

1.5.2 Wespengift

Die bekannten Major-Allergene im Vespidengift sind die Proteine Phospholipase Al,
Hyaluronidase und Antigen 5 [2, 38, 46, 69]:

Die Phospholipase Al hat ein Molekulargewicht von 35 kDa und besitzt, wie die
Phospholipase A2 der Bienen, indirekte hdmolytische Wirkung. Ebenfalls dhnlich dem
Bienengift ist die Wirkung der Hyaluronidase im Gift der Vespidae — das Protein mit einem
Molekulargewicht von 45 kDa erhoht die Permeabilitit der Hautschichten. Die genaue
Funktion von Antigen 5, welches ein Molekulargewicht von 25 kDa besitzt, ist noch nicht

geklart. Vermutet wird eine neurotoxische Aktivitét des Proteins.
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Von den Peptiden bewirken die Kinine unter anderem eine Erhohung der GefidBBpermeabilitit
und koOnnen zum Blutdruckabfall fithren; das Peptid Mastoparan fordert die

Mastzelldegranulation, wihrend Hamolysin direkte hamolytische Aktivitit aufweist [46].

Die Gifte der verschiedenen Vespidae sind einander beziiglich ihrer Zusammensetzung sowie
ihrer Allergene sehr dhnlich: Sie bestehen zu 75% aus niedermolekularen Substanzen und

Peptiden, die Proteine machen nur 25% des Giftes aus [2, 37, 38].

Im Gift von Polistes dominulus und Polistes exclamans wurde ein viertes Allergen, eine
Serin-Protease, entdeckt [50]: Diese Serin-Protease ist im Gift der europdischen Polistes-
Arten ein wichtiges Allergen, wihrend sie bei den amerikanischen Arten keine bedeutende

Rolle zu spielen scheint. Im Gift der Vespinae findet man keine solche Serin-Protease.

1.6 Kreuzreaktivitit

Zeigt ein Patient in den klinischen Tests Reaktionen auf mehrere Allergene gleichzeitig, so
kann dies dadurch begriindet sein, dass er tatsdchlich primir gegen mehrere Substanzen
sensibilisiert ist. Eine weitere mogliche Ursache einer positiven Reaktion auf mehrere
Allergene liegt in einer Kreuzreaktion. Hierbei unterscheidet man eine Kreuzreaktion auf
Proteinebene (1.6.1), welche durch die strukturelle Ahnlichkeit unterschiedlicher Allergene

verursacht wird, von einer Kreuzreaktion durch kreuzreaktive Kohlenhydratstrukturen (1.6.2).

1.6.1 Kreuzreaktionen durch strukturelle Ahnlichkeit der Proteine

Bei einer Kreuzreaktion auf Proteinebene liegen der Reaktion spezifische IgE-Antikorper
zugrunde, die gegen ein bestimmtes, ursdchliches Allergen gerichtet sind. Aufgrund
struktureller Ahnlichkeit dessen mit anderen Allergenen ist es moglich, dass die spezifischen
IgE-Antikorper auch an die strukturdhnlichen Epitope (Allergen-Bindungsstellen) dieser
anderen Allergene binden und somit eine Reaktion auch auf diese Substanzen hervorrufen

[11].
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Das Ausmal} der Kreuzreaktivitdt zwischen zwei Allergenen ist bestimmt durch das Ausmal
der strukturellen Ahnlichkeit der beiden Allergene: Je hoher die strukturelle Ahnlichkeit,

umso groler das Ausmal} der Kreuzreaktivitit [11].

Zwischen den verschiedenen Insektengiften lassen sich aufgrund der verwandtschaftlichen
Beziehungen Kreuzreaktionen beobachten. Diese treten sowohl zwischen Familien als auch
zwischen Unterfamilien, Gattungen und den einzelnen Arten auf. Da die Gifte einander im
Bezug auf ihre Allergene und deren Aminosdurensequenzen umso dhnlicher sind, je niher die
Insekten miteinander verwandt sind, ergibt sich, dass auch die Kreuzreaktivitit mit

zunehmendem Verwandtschaftsgrad steigt [2, 11].

Die Diagnose einer Kreuzreaktion auf Proteinebene sowie die Identifizierung des Allergens,
gegen welches eine primére Sensibilisierung besteht, kann z.B. mittels Immunoblot- oder

RAST-Inhibitionstests erfolgen [4, 6, 19].

Beziiglich der klinischen Relevanz einer Kreuzreaktion auf Proteinebene zwischen
Insektengiften existieren kaum Daten [23]. Die Kreuzreaktionen zwischen Pollen- und
Nahrungsmittelallergenen wurde jedoch umfangreich untersucht; es wurde entdeckt, dass z.B.
Patienten mit einer Allergie gegen Birkenpollen aufgrund einer Kreuzreaktion hdufig auch auf
Apfel allergisch reagieren [1, 20]. Diese Reaktion wurde mittlerweile fiir zahlreiche
kreuzreagierende Nahrungsmittel- und Aeroallergene nachgewiesen. Es zeigt sich jedoch in
diesen Fillen auch, dass serologisch determinierte Kreuzreaktivitdt nicht immer mit einer
klinisch relevanten Sensibilisierung einhergehen muss [49, 70]. Moglicherweise gilt dies in

dhnlicher Form auch fiir die Kreuzreaktivitit bei Insektengiftallergien.

1.6.2 Kreuzreaktionen durch kreuzreaktive Kohlenhydratstrukturen

Eine relativ neu identifizierte potentielle Ursache fiir Kreuzreaktivitit sind kreuzreaktive
Kohlenhydratstrukturen (CCD, ,,cross-reactive carbohydrate determinants) [24, 32, 39-41]:
Diese Kohlenhydratstrukturen sind a (1,3) - fucosylierte Glykane, welche bei Pflanzen und
auch Allergenen von Hymenopterengiften hdufig vorkommen, nicht jedoch bei Sidugetieren.
Durch Kontakt zu Allergenen im Bienen- und Wespengift, aber auch zu Pollen- oder
Nahrungsmittelallergenen kann die Bildung von spezifischen IgE-Antikorpern gegen CCD

induziert werden. Da die Glykane von verschiedenen Allergenen einander sehr dhnlich sind,
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konnen im Fall der Insektengiftallergie die spezifischen IgE-Antikorper an die Glykane
zweier unterschiedlicher Gifte binden und somit in allergologischen Tests das Bild einer
Doppelsensibilisierung hervorrufen. Die meisten Studien stimmen darin {berein, dass
Mehrfachsensibilisierungen gegen verschiedene Allergene im In-vitro-Test ohne gleichzeitige
Sensibilisierung gegen diese Allergene im Hauttest charakteristisches Merkmal einer
Sensibilisierung gegen kreuzreaktive Kohlenhydratkomponenten sind [24, 39-41]. Es gibt
aber auch Beobachtungen, dass Patienten mit einer Doppelsensibilisierung gegen Bienen- und
Wespengift die durch CCD bedingt ist, nicht nur im In-vitro-Test sondern zu 68% auch im
Hauttest eine Doppelsensibilisierung gegen beide Gifte zeigen [32].

Der Nachweis des Vorhandenseins von CCD-Antikorpern erfolgt durch Bestimmung von
spezifischen  IgE-Antikorpern  gegen  ein  Allergen,  welches  kreuzreaktive
Kohlenhydratkomponenten erhilt; Allergene, welche CCD enthalten und sich daher zur
Diagnose von CCD-Antikorpern eignen, sind z.B. Meerrettichperoxidase, Bromelain und
Lieschgras- oder Rapspollen [25, 32, 39]. Zur Klirung, ob vorhandene CCD-Antikorper
Ursache einer Doppelsensibilisierung gegen zwei Allergene sind, miissen Inhibitionstests

durchgefiihrt werden [22, 25, 32].

Die klinische Relevanz der CCD-IgE-Antikorper, also die Frage nach der Bedeutung dieser
Antikorper fiir die Auslosung von allergischen Reaktionen ist noch nicht endgiiltig geklart,

wird aber als eher gering eingeschitzt [22, 25, 32].

1.6.3 Kreuzreaktivitit innerhalb der Apidae

Die Gifte von Insekten innerhalb der Familie der Apidae sind einander sehr @hnlich. Daher
kommt es auch unter den Apidae zum Auftreten von Kreuzreaktionen auf Proteinebene,
hdufig findet man z.B. Doppelsensibilisierungen gegen Honigbienen und Hummeln; als das
hauptsidchliche kreuzreagierende Allergen der Gattungen Apis und Bombus wurde die
Phospholipase A2 identifiziert, deren Sequenz bei den verschiedenen Apidae sehr dhnlich ist;

Die Hyaluronidasen und sauren Phosphatasen zeigen ebenfalls Sequenzhomologien [2, 30].

Auch kreuzreaktive Kohlenhydratstrukturen konnten hier eine Rolle spielen [2, 22].
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1.6.4 Kreuzreaktivitit innerhalb der Vespinae

Auch die Gifte der Unterfamilie der Vespinae weisen Ahnlichkeit untereinander auf.

Sehr stark ausgeprigt ist die Kreuzreaktivitit auf Proteinebene zwischen den verschiedenen
Arten. Die Allergene der verschiedenen Vespulaarten besitzen z.B. bis zu 95% identische
Aminosdurensequenzen; auch zwischen den verschiedenen Gattungen der Vespinae, also den
Vespae, Dolichovespulae und Vespulae, tritt Kreuzreaktivitit auf Proteinebene auf, sie ist
jedoch bereits schwicher ausgepriagt zwischen den unterschiedlichen Arten [2]. Die
Kreuzreaktivitit unter den Vespinae ist hauptsidchlich durch die Phospholipase A1 bedingt; es
wurde jedoch gezeigt dass auch die Hyaluronidasen sowie Antigen 5 der unterschiedlichen

Vespinae miteinander kreuzreagieren [2, 11].

CCD spielen beim Auftreten von Kreuzreaktivitit innerhalb der Vespinae vermutlich nur eine
untergeordnete Rolle, da die sehr stark ausgeprigte Homologie der Aminosduresequenzen

dominiert [22].

1.6.5 Kreuzreakivitit innerhalb der Polistinae

Analog zu den Vespinae verhilt es sich bei Polistinae. Die europdischen Polistinae zeigen
untereinander sehr deutliche Kreuzreaktivitit auf Proteinebene, wihrend die Reaktivitit
zwischen den europdischen und den amerikanischen Polistinae schon deutlich schwicher ist
[14, 61]. So sind z.B. die Aminosduresequenzen von Antigen 5 jeweils innerhalb der
europdischen bzw. amerikanischen Polistinae zu etwa 98% homolog. Vergleicht man jedoch
die Aminosduresequenzen der europdischen Arten mit denen der amerikanischen, so sinkt der
Grad der Homologie auf 85% [50]. Dieser Unterschied in den Aminosduresequenzen von
Antigen 5 wird als wichtigste Ursache fiir die limitierte Kreuzreaktivitat zwischen den

amerikanischen und den europdischen Polistinae betrachtet [2, 38, 50, 69].

Uber die mogliche Bedeutung von CCD bzw. das Vorhandensein von CCD-Bindungsstellen
in Polistesgift finden sich derzeit in der Literatur noch keine Angaben. Da jedoch im
Vespulagift Hyaluronidase als glykanhaltiges Allergen und somit mogliche Bindungsstelle fiir
CCD-Antikorper identifiziert wurde und zwischen den Hyaluronidasen in Vespula- und
Polistesgift bis zu 92% Sequenzidentitit besteht, liegt es nahe zu vermuten, dass auch im

Polistesgift CCD-Bindungsstellen vorhanden sind [24, 38].
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1.6.6 Kreuzreaktivitit zwischen Vespinae und Polistinae

Geringer als innerhalb der jeweiligen Unterfamilie ist im Vergleich dazu die Kreuzreaktivitit
auf Proteinebene zwischen den beiden Vespidaeunterfamilien, den Vespinae und Polistinae,
ausgepragt. In einer Studie von Caruso et al. [6] wird berichtet, dass in einer Gruppe von
Patienten, die eine Doppelsensibilisierung gegen Polistes dominulus und Vespula vulgaris
aufwiesen, in 69% der Fille Kreuzreaktivitit auf Proteinebene als Ursache der
Doppelsensibilisierung identifiziert werden konnte. Auch hier wird das Antigen 5 als die
hauptsichliche kreuzreagierende Komponente vermutet, wenngleich die anderen Allergene
einander ebenfalls strukturell &hnlich sind und somit potentielle Ursachen fiir die

Kreuzreaktivitit zwischen Vespinae und Polistinae darstellen [19, 36].

Moglicherweise spielt hier auch die Kreuzreaktion durch kreuzreagierende Kohlenhydrat-

strukturen eine bedeutende Rolle [22].

1.6.7 Kreuzreaktivitit zwischen Apidae und Vespidae

30% bis 50% aller Patienten mit Hymenopterengiftallergie zeigen in Haut- und/oder In-vitro-
Tests eine Doppelsensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift [7, 17, 46]. Die
Kreuzreaktivitit auf Proteinebene zwischen Bienen- und Wespengift ist durch die
unterschiedliche Zusammensetzung der Gifte zwar begrenzt, aber dennoch moglich: In 20%
bis 40% der Fille wird Kreuzreaktivitit auf Proteinebene zwischen Bienen- und Wespengift
als Ursache fiir auftretende Doppelsensibilisierungen angenommen [22]. Beide Gifte
enthalten das Enzym Hyaluronidase; die Aminosiduresequenzen der beiden Hyaluronidasen
sind zu 50% homolog und werden als die Hauptkomponente der Kreuzreaktivitit auf
Proteinebene zwischen den beiden Familien angesehen [2, 17]. Dagegen existieren zwischen
den Aminoséduresequenzen der Phospholipase A2 im Bienengift und der Phospholipase Al im

Wespengift keine Homologien und somit auch keine Kreuzreaktivitit [38].

Beziiglich des AusmaBes der Kreuzreaktivitit auf Proteinebene zwischen Bienen- und
Polistesgift lieBen sich keine Daten finden. Zwischen den Giften von Vespula und Polistes
besteht Kreuzreaktivitit und existieren somit Strukturhomologien von Antigen 35,
Phospholipase Al und Hyaluronidase [19], die Hyaluronidasen werden als Hauptkomponente
der Kreuzreaktivitit zwischen Wespen- und Polistesgift gesehen. Dies legt die Vermutung

nahe, dass auch zwischen Bienen- und Polistesgift eine Kreuzreaktion auf Proteinebene
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bestehen kann, welche von dhnlichem AusmalBl wie die Kreuzreaktivitit zwischen Bienen-

und Vespulagift ist [17, 22].

Zwischen Apidae und Vespidae scheint auch die Kreuzreaktivitit durch die CCD eine
wichtige Rolle zu spielen. In einer Studie von Hemmer et al. [25] konnte gezeigt werden, dass
die Sera von doppelsensibilisierten Patienten gegen Bienen- und Vespulagift in 80% sehr
stark mit Glykanen anderer Allergene reagierten, was ein Hinweis auf das Vorliegen von
CCD-Antikorpern sein kann. Bei Sera von Patienten, bei denen keine Doppelsensibilisierung
vorlag, lag der Anteil der Reaktivitit lediglich bei 10%. Dies ldsst auf ein stark gehduftes
Vorliegen und somit eine bedeutende Rolle von CCD fiir Kreuzreaktionen bei Patienten mit
Doppelsensibilisierung gegen Bienen- und Vespulagift schlieBen. In dieser Studie wird
postuliert, dass kreuzreagierende Kohlenhydratstrukturen in 50% der Félle die Ursache von

Doppelsensibilisierungen gegen Apis- und Vespulagift darstellen.

1.6.8 Wabhl des Giftes fiir die spezifische Immuntherapie

Bei der Diagnose einer Doppelsensibilisierung gegen mehrere Insektengifte in den
diagnostischen Tests ist es fiir die weitere Therapie von groler Bedeutung, zwischen einer
tatsidchlichen Sensibilisierung gegen beide Insektengifte und einer eventuellen
Kreuzreaktivitit zu differenzieren. Diese Unterscheidung hat Konsequenzen fiir die

Vorgehensweise bei der spezifischen Immuntherapie.

Ziel dieses Vorgehens ist es, die fiir den Patienten optimale Behandlung zu finden. Zum einen
ist es bei tatsdchlichen Doppelsensibilisierungen wichtig, alle Allergene, gegen die der Patient
sensibilisiert ist, in die spezifische Immuntherapie einzubeziehen, um eine optimale
Schutzwirkung zu erreichen. Andererseits sollte man es vermeiden, eine Hypo-
sensibilisierungsbehandlung mit Allergenen, gegen die keine urspriingliche Sensibilisierung
vorliegt, durchzufiihren. In Studien von Juarez et al. [33] und Marsh et al. [42] wurde
festgestellt, dass die Injektion von hochdosierten Allergenen, wie sie bei einer spezifischen
Immuntherapie erfolgt, bei Patienten, die primar nicht gegen die Allergene sensibilisiert sind,
die Bildung von spezifischen IgE-Antikorpern gegen diese bewirken kann. Meist sind diese
nur voriibergehend im Blut nachweisbar. Jedoch kann es gerade bei Allergiekranken zu einer
Persistenz und somit Sensibilisierung gegen eine Substanz kommen, gegen die der Patient

urspriinglich nicht allergisch reagiert hatte [6, 33, 66]. Dies muss natiirlich vermieden werden.
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1.7 Atopie

Als Atopie bezeichnet man die Neigung zur Entwicklung von atopischem Ekzem,

allergischem Asthma bronchiale sowie Rhinoconjunctivitis allergica [52, 58].

1.8 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, Informationen dariiber zu erlangen, ob Stiche von Insekten der
Gattung Polistes in Siiddeutschland bereits eine Rolle bei der Entstehung von
Insektengiftallergien  spielen. Dafiir wurde bei Patienten mit Verdacht auf
Hymenopterengiftallergie ein Pricktest mit Polistesgift durchgefiihrt und das spezifische IgE
gegen Polistesgift im Serum bestimmt. Die Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung
wurden miteinander verglichen, um Hinweise auf die Ursache der Polistesgiftsensibilisierung

zu erhalten.
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2  Patienten und Methodik

2.1 Patienten

Wir untersuchten Patienten, welche sich in den Zeiten vom 09.02.2002 bis 12.03.2003 sowie
vom 29.09.2006 bis 22.06.2007 in der Allergieabteilung der Klinik und Poliklinik fiir
Dermatologie und Allergologie der LMU Miinchen mit Verdacht auf eine systemische
anaphylaktische Reaktion auf einen Insektenstich vorstellten. Bei diesen Patienten wurde
neben der iiblichen Anamnese und Diagnostik das spezifische IgE gegen Polistesgift im
Serum bestimmt. Bei einer Untergruppe dieser Patienten wurde zudem ein titrierter Hauttest

mit Polistesgift durchgefiihrt.

2.2 Anamnese

2.2.1 Anamnesebogen

Aus dem in der Allergieabteilung standardisiert verwendeten Anamnesebogen (siche Anlage)
wurden das Datum des letzten Stichereignisses sowie Informationen iiber die Atopieanamnese

(Vorliegen von allergischem Asthma, atopischem Ekzem oder Heuschnupfen) entnommen.

2.2.2 Auslandsanamnese

Einige Patienten waren in der Anamnese nach einem Insektenstich im Ausland befragt
worden. Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung, bei denen in der Patientenakte keine
Anamnese beziiglich Stichereignissen im Ausland vorlag, wurden nachtrédglich telefonisch

diesbeziiglich befragt.

2.3 Basisdiagnostik

2.3.1 Hauttests mit Bienen- und Wespengift

Der Hauttest wurde mit ALK®-Bienengift (Apis mellifera) und ALK®-Wespengift (Vespula
spp.) (ALK Scherax, Hamburg, Deutschland) durchgefiihrt. Fiir den Pricktest wurde die
jeweilige Losung zunidchst in einer Konzentration von 0,1 pg/ml auf die Innenseite der

Unterarme aufgetragen und die Haut darunter mit einer Lanzette kurz angestochen. Nach
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einer Wartezeit von 15 -20 Minuten wurde das Ergebnis abgelesen. Der Test wurde als positiv
bezeichnet, wenn eine Quaddel mit >3 mm Durchmesser aufgetreten war. Bei einem
Quaddeldurchmesser von <2 mm galt der Test als negativ, bei Durchmessern von 2-3 mm als
fraglich positiv. Die Positivkontrolle wurde mit 0,1%iger Histamindihydrochlorid-Losung, die
Negativkontrolle mit 0,9%iger NaCl-Losung durchgefiihrt. Bei negativem oder fraglich
positivem Testergebnis wurde bei gleichem Procedere die Konzentration schrittweise jeweils
um eine Zehnerpotenz erhoht, bis der Test positiv ausfiel oder eine Konzentration von 100

ug/ml erreicht war.

Bei Patienten, die auch bei dieser Konzentration kein positives Hauttest-Ergebnis zeigten,
wurde im Anschluss ein Intradermaltest durchgefiihrt, wobei eine Giftlosung der
Konzentration 1 pug/ml injiziert wurde. Eine Negativkontrolle erfolgte mittels Injektion von

0,9%iger NaCl-Losung. Das Ergebnis wurde ebenfalls nach 15-20 Minuten abgelesen.

2.3.2 Pricktest mit Aeroallergenen

Zusitzlich zu den Hauttests mit Bienen- und Wespengift wurden Pricktests mit
Griserpollenmischung, Katzenepithelien und Dermatophagoides pteronyssinus durchgefiihrt
(Smith Kline Beecham Pharma, Miinchen, Deutschland). Dabei wurde die jeweilige
Allergenlosung einmalig auf die Innenseite der Unterarme aufgetragen. Danach wurde die
Haut mit einer Lanzette kurz angestochen. Die Ablesung der Ergebnisse erfolgte nach 15 -20
Minuten. Bei einem Quaddeldurchmesser von >3 mm wurde das Testergebnis als positiv
bezeichnet. Lag der Quaddeldurchmesser <2 mm galt der Test als negativ, bei Durchmessern

von 2-3 mm als fraglich positiv.

2.3.3 Spezifisches IgE und Gesamt-IgE

Mittels des ImmunoCAP-Systems (Phadia, Freiburg, Deutschland) wurden Gesamt-IgE sowie
allergenspezifische IgE-Antikorper gegen Bienen- und Wespengift im Serum bestimmt. Die
Werte des spezifischen IgE gegen Bienen- und Wespengift wurden den CAP-Klassen 0-6
zugeordnet (Tabelle 3).
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Tabelle 3:  Einteilung der Werte fiir das spezifische IgE in CAP-Klassen [68]

CAP-Klasse | Spezifisches IgE (kU/)

0 <0,35

1 0,35-0,70

2 0,71 - 3,50

3 3,51-17,50

4 17,51 = 50,00

5 50,01 — 100,00

6 >100

Spezifisches IgE <0,35 kU/I war bei den Patienten, welche sich in den Jahren 2002-2003
vorgestellt hatten, nicht genauer bestimmt worden und ging als ein Wert von 0,17 kU/I in die
Auswertungen ein. Bei den Messungen der Patienten aus den Jahren 2006-2007 wurden auch
Werte fiir das spezifische IgE, die unter 0,35 kU/I lagen, exakt bestimmt und gingen so in die
Auswertung ein. Bei Werten des spezifischen IgE von >100 kU/l wurde ein Wert von 100

kU/I fiir die Auswertungen verwendet.

2.3.4 Definition der Bienen- und Wespengiftsensibilisierung

Eine Sensibilisierung gegen Bienen- und/oder Wespengift im Hauttest wurde festgestellt,
wenn im Prick- oder Intrakutantest ein mindestens einfach positives Ergebnis vorlag. Fraglich

positive Ergebnisse im Hauttest wurden als negativ behandelt.

Von einer Sensibilisierung im In-vitro-Test wurde gesprochen, wenn eine Konzentration von
spezifischen IgE-Antikorpern im Serum von mehr als 0,35 kU/I (CAP-Klasse > 0) gemessen

wurde.

2.3.5 Hyposensibilisierungsbehandlung

Nach Zusammenschau der Anamnese, der Ergebnisse von Hauttest und spezifischem IgE im
Serum sowie ggf. weiterer ergidnzender Untersuchungen wurde bei den Patienten die
Indikation zur Hyposensibilisierung mit Wespen-, Bienen- oder Wespen- und Bienengift

gestellt.
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2.4 Polistes-spezifische Diagnostik

2.4.1 Hauttests mit Polistesgift

Bei den Patienten aus den Jahren 2006-2007 wurde ein Hauttest mit Pharmalgen-Gift von
Polistes dominulus (ALK-Abelld, Hérsholm, Dinemark) durchgefiihrt. Die Vorgehensweise
des Prick- und Intrakutantests sowie die Bewertung der Ergebnisse erfolgte analog zu den in

2.3.1 beschriebenen Tests mit Bienen- und Wespengift.

2.4.2 Spezifisches IgE gegen Polistesgift

Bei allen Patienten wurden spezifische IgE-Antikorper gegen das Gift von Polistes spp.
bestimmt. Diese Untersuchung wurde mit dem ImmunoCAP-System (Phadia, Freiburg,
Deutschland) durchgefiihrt. Die Werte wurden entsprechend 2.3.3 (Tabelle 3) den jeweiligen
CAP-Klassen zugeordnet.

2.4.3 Definition der Polistesgiftsensibilisierung

Da nicht bei allen Patienten mit negativem Pricktest mit Polistesgift ein Intrakutantest mit
Polistesgift durchgefiihrt worden war, wurde der Intrakutantest mit Polistesgift nicht in die
Auswertung miteinbezogen. Eine Polistesgiftsensibilisierung im Hauttest wurde festgestellt,
wenn ein mindestens einfach positives Ergebnis im Pricktest vorlag. Fraglich positive

Ergebnisse im Pricktest wurden als negativ behandelt.

Die Definition einer Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test erfolgte analog zu 2.3.4.

2.5 Gruppeneinteilungen

2.5.1 Alter

Das Alter der Patienten wurde in die folgenden 4 Klassen unterteilt: 0- 20 Jahre, 21-40 Jahre,
41-60 Jahre, tiber 60 Jahre.
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2.5.2 Zeitabstand zwischen letztem Stichereignis und Vorstellung zur Diagnostik

Aus dem Datum des letzten Stichereignisses und dem Datum der Vorstellung des Patienten
zur allergologischen Diagnostik wurde der zeitliche Abstand zwischen den beiden Ereignissen
in Monaten errechnet. Die jeweils errechnete Zeitspanne wurde einer der folgenden Gruppen

zugeordnet: Bis 1 Monat, 2-6 Monate, 7-12 Monate, 13-60 Monate, iiber 60 Monate.

2.5.3 Atopie

Eine atopische Diathese (Veranlagung fiir die Entwicklung atopischer Krankheiten) wurde
festgestellt, wenn im Hauttest mit Aeroallergenen mindestens eine positive Reaktion auf eines
der getesteten Allergene vorlag. Fraglich positive Ergebnisse im Hauttest mit Aeroallergenen
wurden als negativ behandelt. Eine atopische Diathese wurde auch bei denjenigen Patienten
festgestellt, welche zwar keine positive Reaktion im Hauttest mit Aeroallergenen gezeigt
hatten oder bei denen der Hauttest mit Aeroallergenen nicht durchgefiihrt worden war, bei
denen jedoch anamnestisch Heuschnupfen, Asthma bronchiale oder atopisches Ekzem

bekannt war.

2.5.4 CAP-Klassen

Die CAP-Klassen wurden fiir die Auswertungen nochmals in 3 Gruppen unterteilt. Hierbei
wurde bei einer CAP-Klasse von 0 von keiner Sensibilisierung, bei den CAP-Klassen 1 und 2
von einer leichten Sensibilisierung und bei CAP-Klassen > 2 von einer starken

Sensibilisierung gesprochen.

2.5.5 Gesamt-IgE

Der Normbereich fiir das Gesamt-IgE im Serum lag zwischen 0 kU/l und 100 kU/I. Werte
iber 100 kU/1 wurden als erhohte Gesamt-IgE-Werte definiert.

2.6 Datenerhebung und statistische Methoden

Alle Daten zur Anamnese und Diagnostik wurden den Akten der allergologischen Ambulanz

der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der LMU Miinchen entnommen.
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Die Daten wurden in Microsoft Excel 10.0 eingegeben. Die statistische Auswertung erfolgte

mit dem Statistikprogramm SPSS 15.0 fiir Windows.

Die Berechnung von Hiufigkeiten erfolgte mit der Funktion ,,Deskriptive Statistik** des SPSS-

Programmes.

Da die vorliegenden metrischen Werte nicht einer Normalverteilung folgten, wurde der
Mann-Whitney-U-Test angewandt. Kategoriale Variablen wurden, sofern mehr als zwei
Ausprigungen vorhanden waren, wechselnd zu zwei inhaltlich passenden Gruppen
zusammengefasst und mittels des Chi-Quadrat-Vierfeldertests auf Unabhéngigkeit tiberpriift.
War bei einem Vierfeldertest mindestens eine erwartete Hiufigkeit < 5, so wurde Fishers
exakter Test, zweiseitig, verwendet. Zur Berechnung der Korrelation der Werte fiir das
spezifische IgE gegen Insektengifte wurde bei nicht normal verteilten Werten die

Rangkorrelation nach Spearman, einseitig, verwendet.

Es galt das Signifikanzniveau p=0,05. Bei einem p<0,01 wurde von einem hochsignifikanten

Ergebnis gesprochen, bei einem p<0,05 von einem signifikanten Ergebnis.
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3  Ergebnisse

Von der Auswertung ausgeschlossen wurden 20 Patienten, bei denen die Diagnostik nicht
vollstindig durchgefiihrt worden war. 12 Patienten, bei denen nach ausfiihrlicher Anamnese
(geringe Ortliche Reaktion) und Durchfithrung der allergologischen Diagnostik der Verdacht
auf das Vorliegen einer stattgehabten systemischen allergischen Reaktion nicht bestitigt
werden konnte und somit keine Indikation fiir eine Hyposensibilisierungsbehandlung gegen
ein bestimmtes Insekt gestellt wurde, wurden ebenso von der Auswertung ausgeschlossen wie
weitere 12 Patienten, die in der Vergangenheit schon einmal hyposensibilisiert worden waren
bzw. sich mit einer laufenden, auswirts begonnenen Hyposensibilisierungsbehandlung

vorstellten.

Nach Ausschluss der genannten 44 Patienten wurden insgesamt 151 Patienten in die
Auswertung einbezogen, darunter 65 Patienten, bei denen auch ein Pricktest mit Polistesgift

durchgefiihrt worden war.

3.1 Patienten

Insgesamt wurden 151 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen. Davon waren 63

Patienten (41,7%) méannlich und 88 (58,3%) weiblich.

Der Altersdurchschnitt lag bei 45,8 £ 16,1 Jahren. Der jiingste Patient war 11 Jahre, der
dlteste 77 Jahre alt. Der Altersmedian lag bei 44 Jahren. Die Patienten wurden nach ihrem
Alter in Gruppen eingeteilt (Tabelle 4). Der grof3te Anteil der Patienten (36,4%) lag in der
Altersgruppe von 41-60 Jahren.

Tabelle 4: Einteilung der Patienten in Altersklassen (n=151)

Anzahl
Alter %
Patienten
0-20 Jahre 12 7.9
21-40 Jahre 46 30,5
41-60 Jahre 55 36,4
>60 Jahre 38 25,2
Gesamt 151 100,0
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3.1.1 Zeitabstand zwischen letztem Stichereignis und Vorstellung zur Diagnostik

Der Abstand zwischen dem letzten Stichereignis und dem Zeitpunkt der Vorstellung der
Patienten zur allergologischen Diagnostik betrug im Mittel 26,0 + 58,1 Monate. Der Median
lag bei 5 Monaten. Der kiirzeste Zeitabstand zwischen letztem Stich und Vorstellung zur
Diagnostik betrug <1 Monat, der lingste 318 Monate.

Einen Uberblick iiber die Verteilung gibt Abbildung 2. Bei den meisten Patienten betrug der

Abstand zwischen dem letzten Stichereignis und der Vorstellung zur Diagnostik 2-6 Monate.
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40 -

Anzahl Patienten

30 ~

20 ~

10 A

0 _
Vorstellung < 1 Monat 2-6 Monaten 7-12 Monaten ~ 13-60 Monaten  >60 Monaten
nach

Abbildung 2: Abstand zwischen letztem Stichereignis und Vorstellung zur Diagnostik

(n=151)

3.1.2 Hyposensibilisierung

Nach Abschluss der Diagnostik wurde bei 113 Patienten (74,8%) die Indikation zu einer
Hyposensibilisierung mit Wespengift gestellt. Die Indikation zur Hyposensibilisierung mit
Bienengift wurde bei 16 Patienten (10,6%), mit Bienen- und Wespengift bei 22 Patienten
(14,6%) gestellt (Abbildung 3). Zur Hyposensibilisierung mit Polistesgift bestand bei keinem

der Patienten eine Indikation.
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22 O Hyposensibilisierung mit
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B Hyposensibilisierung mit
Bienen- und Wespengift

16
10,6%

113
74,8%

Abbildung 3: Indikation zur Hyposensibilisierung mit Insektengift (n=151)

3.1.3 Hauttest mit Bienen-, Wespen- und Polistesgift

Am hiufigsten zeigte sich eine gleichzeitige Sensibilisierung sowohl gegen Bienen- als auch
gegen Wespengift im Hauttest (68 Patienten, 45,0%). Eine ausschlieBliche Sensibilisierung
gegen Wespengift kam bei 63 Patienten (41,7%) vor, eine ausschlieBliche
Bienengiftsensibilisierung bei 14 Patienten (9,3%). 6 Patienten (4,0%) zeigten keine
Sensibilisierung im Hauttest. Einen Uberblick gibt Abbildung 4.
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Abbildung 4: Insektengiftsensibilisierung im Hauttest (n=151)

Bei 65 Patienten war auflerdem ein Pricktest mit Polistesgift durchgefiihrt worden. Hierbei
zeigten 13 Patienten (20,0%) eine Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest, 52

Patienten (80,0%) waren nicht gegen Polistesgift im Pricktest sensibilisiert.

3.1.4 Spezifische IgE-Antikorper gegen Insektengift im In-vitro-Test

Der Mittelwert fiir das spezifische IgE gegen Bienengift im Serum betrug 4,16 + 13,38 kU/I,
der Median 0,41 kU/l. Als niedrigster Wert wurden 0,01 kU/1, als hochster Wert >100 kU/1
gemessen.

Der Spiegel der spezifischen IgE-Antikorper gegen Wespengift im Serum lag im Mittel bei
7,34 £ 15,90 kU/1, der Median lag bei 2,18 kU/I. Der niedrigste gemessene Wert betrug 0,00
kU/1, der hochste >100 kU/IL.

Fiir das spezifische IgE gegen Polistesgift lag der Mittelwert bei 0,52 + 1,57 kU/I. Der
Median betrug 0,17 kU/I, der niedrigste gemessene Wert 0,00 kU/I und der hochste 14,90
kU/L.
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Am hiufigsten fand sich im In-vitro-Test eine Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift
(53 Patienten, 35,1%). 41 Patienten (27,2%) waren nur gegen Wespengift, 7 Patienten (4,6%)
nur gegen Bienengift sensibilisiert. Eine Sensibilisierung gegen Wespen- und Polistesgift
zeigten 8 Patienten (5,3%), 20 Patienten (13,2%) waren gegen Bienen-, Wespen- und
Polistesgift sensibilisiert. Insgesamt zeigten also 28 Patienten eine anteilige Sensibilisierung

gegen Polistesgift im In-vitro-Test. Einen Uberblick gibt Abbildung 5.
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Abbildung 5: Nachweis spezifischer IgE-Antikorper gegen Insektengifte im Serum
(n=151)

In Tabelle 5 ist die Stirke der Sensibilisierung zum jeweiligen Sensibilisierungsmuster bei
den 129 Patienten mit Sensibilisierung im In-vitro-Test dargestellt. Von den Patienten, die im
In-vitro-Test nur gegen Bienen- bzw. nur gegen Wespengift sensibilisiert waren, lag bei den
meisten (4 Patienten, 57,1% bzw. 27 Patienten, 65,9%) eine leichte Sensibilisierung im Sinne
einer CAP-Klasse 1 oder 2 vor. Die Patienten mit Sensibilisierung gegen Bienen- und
Wespengift im In-vitro-Test zeigten zum groBten Teil (4 Patienten, 79,2%) eine leichte
Sensibilisierung gegen Bienengift. Gegen Wespengift lag bei diesen Patienten in 54,7% der

Fille (29 Patienten) eine leichte Sensibilisierung, in 45,3% der Fille (24 Patienten) eine starke
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Sensibilisierung im Sinne einer CAP-Klasse >2 vor. Unter den Patienten mit Sensibilisierung

gegen Wespen- und Polistesgift im In-vitro-Test lag in den meisten Fillen (7
Patienten,87,5%) eine starke Sensibilisierung gegen Wespengift im In-vitro-Test vor. Gegen
Polistesgift waren 6 Patienten (75,0%) leicht, 2 Patienten (25,0%) stark sensibilisiert.
Patienten, die gegen Bienen-, Wespen- und Polistesgift im In-vitro-Test sensibilisiert waren,
zeigten zum groften Teil (13 Patienten, 65,0% bzw. 14 Patienten, 70,0%) eine starke
Sensibilisierung gegen Bienen- bzw. Wespengift. Die meisten dieser Patienten (18 Patienten,

90,0%) waren nur leicht gegen Polistesgift sensibilisiert

Tabelle 5:  Stirke der Sensibilisierung gegen Insektengifte (n=129)
CAP Bienengift | Wespengift Bienen-/ Wespen-/ Bienen-/Wespen-/
Wespengift Polistesgift Polistesgift

Klasse

n (%) n (%) n/n (%/%) n/n (%/ %) n/n/n (%/%/%)
0 0 (0,0) 0 (0,0) 0/0 (0,0/0,0) | 0/0 (0,0/0,0) | 0/0/0 (0,0/0,0/0,0)
o 4 27 42/29 1/6 7/6/18

(57,1) (65,9) (79,2/54,7) (12,5/75,0) (35,0/30,0/90,0)

5 3 14 11/24 772 13/14/2

>

(42,9) (34,1) (20,8/45,3) (87,5/25,0) (65,0/70,0/10,0)

7 41 53 8 20

Gesamt

(100) (100) (100/100) (100/100) (100/100/100)

3.1.5 Hauttest mit Aeroallergenen

Ein Hauttest mit Aeroallergenen war bei 147 der 151 Patienten durchgefiihrt worden. Eine
Sensibilisierung gegen mindestens eines der getesteten Aeroallergene konnte bei 61 der 147

Patienten (41,5%) festgestellt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 aufgelistet.

Bei den 61 Patienten, bei denen der Pricktest mit Aeroallergenen ein positives Ergebnis
erbracht hatte, zeigt sich aufgeschliisselt folgendes Sensibilisierungsmuster: 30 Patienten
(49,2%) waren gegen eines der drei getesteten Aeroallergene (Gréserpollen, Katzenepithelien
oder Hausstaubmilbe) sensibilisiert, 17 Patienten (27,9%) gegen zwei der Aeroallergene. Bei

14 Patienten (23,0%) lag eine Sensibilisierung gegen alle drei getesteten Aeroallergene vor.

36




Tabelle 6:  Sensibilisierung im Hauttest mit Aeroallergenen (n=147)

Sensibilisierung im Hauttest mit Aeroallergenen Anzahl %
Patienten
Keine 86 58,5
Griserpollen 15 10,2
Katzenepithelien 6 4,1
Hausstaubmilbe 9 6,1
Griserpollen und Katzenepithelien 7 4.8
Griserpollen und Hausstaubmilbe 8 5,4
Katzenepithelien und Hausstaubmilbe 2 1,4
Griserpollen, Katzenepithelien und Hausstaubmilbe 14 9.5
Gesamt 147 100,0

3.1.6 Atopie

Von den Patienten mit negativem oder nicht durchgefiihrtem Hauttest mit Aeroallergenen lag
bei 16 Patienten eine positive Anamnese fiir Heuschnupfen, Asthma bronchiale oder
atopisches Ekzem vor. Somit konnte eine atopische Diathese mit Vorliegen -einer
Sensibilisierung gegen mindestens ein Aeroallergen und/oder einer positiven Anamnese bei

insgesamt 77 Patienten (52,4%) festgestellt werden.

3.1.7 Gesamt-IgE

Der Spiegel des Gesamt-IgE im Serum wurde bei 148 Patienten ermittelt. Der Wert fiir das
Gesamt-IgE lag im Mittel bei 208,39 + 619,24 kU/I, der Median lag bei 66,50 kU/I. Der
niedrigste gemessene Wert betrug 2,73 kU/1, der hochste 6380,00 kU/I.

54 Patienten (36,5%) hatten einen erhohten Spiegel von Gesamt-IgE im Serum, bei ihnen

wurden Werte von iiber 100 kU/l gemessen.

3.1.8 Auslandsanamnese

Insgesamt waren bei 56 der 151 Patienten Informationen beziiglich eines Insektenstiches im

Ausland vorhanden. Davon waren bei 23 der 56 Patienten (41,1%) Stichereignisse im
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Ausland erinnerlich, die restlichen Patienten gaben an, nicht im Ausland gestochen worden zu
sein.

Von den 23 im Ausland gestochenen Patienten hatten 9 Patienten in Italien einen
Insektenstich erlitten, 4 Patienten in Osterreich, 2 Patienten in Polen, 2 Patienten in den USA
sowie jeweils 1 Patient in Ruminien, Siidfrankreich, Ungarn, der Tschechischen Republik,
der Tiirkei und auf Mauritius.

Keiner der Patienten mit Stichereignis im Ausland hatte im Rahmen des Insektenstichs im

Ausland eine systemische anaphylaktische Reaktion erlitten.

3.2 Charakterisierung der gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten

3.2.1 Sensibilisierung gegen Polistesgift

Bei 20 der 36 gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten war sowohl ein Pricktest als auch
ein In-vitro-Test mit Polistesgift durchgefiithrt worden (Pt. 1-20). Von diesen 20 Patienten
waren 8 Patienten gegen Polistesgift nur im Pricktest sensibilisiert (Pt. 1-8), 7 Patienten gegen
Polistesgift nur im In-vitro-Test (Pt. 9-15). Eine Sensibilisierung gegen Polistesgift sowohl im

Pricktest als auch im In-vitro-Test lag bei 5 Patienten vor (Pt. 16-20).

Die restlichen 16 der 36 Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung wiesen einen positiven In-
vitro-Test mit Polistesgift auf (Pt. 21-36), ein Hauttest mit Polistesgift war bei diesen

Patienten nicht durchgefiihrt worden.

Einen Uberblick iiber die gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten gibt Tabelle 7.

3.2.2 Patienten mit Prick- und In-vitro-Test mit Polistesgift

Die 8 Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift lediglich im Pricktest (Pt. 1-8, siehe
Tabelle 7) waren alle weiblichen Geschlechts. Der Abstand zwischen letztem Stich und
Vorstellung zur Diagnostik betrug im Mittel 12,3 + 18,4 Monate. Bei all diesen Patienten lag
die Hauttestschwelle fiir Polistesgift bei 100 ug/ml, 6 der 8 Patienten zeigten im Pricktest mit
Wespengift die gleiche oder eine niedrigere Hauttestschwelle als im Pricktest mit Polistesgift.
Ein Patient zeigte erst im Intrakutantest eine Sensibilisierung gegen Wespengift, und ein
Patient war im Hauttest nicht gegen Wespengift sensibilisiert. Im Pricktest mit Bienengift lag

bei 4 der 8 Patienten die Hauttestschwelle niedriger oder gleich hoch wie die Hauttestschwelle
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Tabelle 7:  Ubersicht der gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten

Pt.| Alter |Ge- |SG |Inter- |Ato- |[SIT |Pricktestschwelle |IC-Test CAP-Klasse |Ges. |Stich
(Jahre) | schl. vall pie mit | (ug/ml) (1pg/ml) IgE |im Ausland
(kUm
B Y P B W B |[W [P
1 |64 w 1 |3 J B/W (10 |10 100 |nd. [nd. |2 |3 |0 |[105 [nein
2 |63 w 2 |5 N W neg 100 [100 |nd. |nd. |2 |2 |0 |534 |nein
3 |72 w 2 |5 N w neg |10 100 |nd. [nd. |0 |2 |0 |[68,1 [nein
4 |53 w 3 19 N W 100 ({100 |100 |nd. |nd. (O |1 |O |23,2 |nein
5 |63 w 2 |57 N w 100 (100 |100 |nd. |nd. (O (2 |O |27,8 |nein
6 |66 w 2 |8 J W neg |100 [100 |neg |nd. |O [3 |0 |76 Tiirkei
7 |24 w 2 |11 J B/W [100 |neg |100 |[nd. |neg |2 |2 |0 |269 |unbekannt
8 43 w 2 105 J w neg |neg |[100 |neg |pos |0 (3 |0 |nd. |unbekannt
9 |66 w 2 105 J w neg (100 |neg |neg |nd. [0 (3 (2 |319 |Polen
10 | 64 m 2 |51 J w neg (100 |neg |pos |pos (2 (2 |1 |nd. |nein
11|66 w 2 |5 J W neg |100 |neg |neg |nd. |2 (4 |1 |[204 |unbekannt
12 |41 m 2 |1 J B/W (100 |100 |neg ([nd. |nd. |3 |3 |1 |389 |unbekannt
13|58 w 2 |5 N \% neg |100 |neg |pos |nd. |0 |3 |2 |34,5 |nein
14133 m 2 |32 J B/W (100 |100 |neg |nd. |nd. |2 |3 |1 |347 |nein
15143 m 2 |10 J \% neg |neg |[neg |pos |pos |3 |5 |2 |293 |nein
16 |37 m 2 |3 N w neg |10 1 pos |nd. |1 |4 |2 [280 [nein
17 |53 w 2 |3 J w 100 ({100 |100 |nd. |nd. (4 (4 |2 |472 |nein
18 {50 w 2 |153 J w 100 ({100 |100 (nd. |nd. O |2 |2 |683 |Polen
19|37 m 1 |6 N w neg |10 10 neg |nd. [0 |3 |3 |166 |nein
20149 m 2 |10 N w neg (100 100 |nd. |nd. [0 |3 |2 |91,3 |unbekannt
21159 m 3 1 N B/W (100 |100 |nd. |nd. |nd. |5 |6 |3 |2801 |unbekannt
22|17 m 2 |1 J B 100 |neg ([n.d. [nd. |pos |6 |2 |1 |413 |unbekannt
23|46 m 2 |1 N B/W [neg |100 |n.d. |pos |nd. |3 |2 |1 |331 |nein
24164 w 3 |2 N \% neg 100 [n.d. |neg |nd. |0 (3 |2 [33,3 |unbekannt
25118 m 2 |1 N w neg (100 |nd. |pos |nd. |3 |2 |1 |743 |unbekannt
26|34 w 2 |5 N \% neg |100 |nd. |nd. |nd. |1 (2 |2 |65 Mauritius
27 (37 w 2 |1 J B/W (100 |100 |nd. |[nd. |nd. |4 |3 |2 |239 |Italien
28 |61 w 1 |4 J w 100 {100 |nd. |nd. |nd. (2 |5 |2 |373 |nein
29 148 m 2 |4 J W neg 100 [n.d. |pos |nd. |4 (3 |2 |[202 |unbekannt
30|37 m 1 |3 J w neg (100 |nd. |pos |nd. |3 (4 |2 |268 |nein
3137 w 2 |3 J B/W (100 |100 |nd. |nd. |nd. |4 |3 |2 |574 |nein
32162 w 2 |2 J B 100 |neg |nd. [nd. |neg |6 (4 |3 |6380 |unbekannt
33|41 m 1 |6 J \% neg 100 |n.d. |neg |nd. |2 |3 |1 |195 |nein
34143 m 2 |5 J w neg (100 |nd. |neg |nd. [0 |3 |2 |61,2 |unbekannt
35|67 m 3 |5 J w 100 | 100 |nd. |nd. |[nd. [0 |3 |3 |48,3 |[nein
36|28 w 2 |6 J B 100 |neg |nd. |nd. |neg (3 (2 |1 |200 |unbekannt

B, Bienengift; W, Wespengift; P, Polistesgift; Pt., Patient; SG, Schweregrad; Intervall, Abstand zwischen
letztem Stich und Vorstellung des Patienten zur Diagnostik in Monaten; SIT mit, Indikation zur
spezifischen Immuntherapie mit welchem Insektengift; IC-Test, Intrakutantest; Ges.IgE, Gesamt-IgE; m,

méannlich; w, weiblich; N, nein; J, ja; neg, negativ; n.d., nicht durchgefiihrt

im Pricktest mit Polistesgift. 2 Patienten waren auch im Intrakutantest nicht gegen Bienengift
sensibilisiert, bei 2 war kein Intrakutantest mit Bienengift durchgefiihrt worden. Im In-vitro-

Test zeigten alle 8 Patienten eine Sensibilisierung gegen Wespengift. Gegen Bienengift waren

39



3 Patienten leicht sensibilisiert. Bei 6 der 8 Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift
nur im Pricktest wurde die Indikation zur Hyposensibilisierung mit Wespengift, bei 2
Patienten mit Bienen- und Wespengift gestellt. Die Indikation zur alleinigen
Hyposensibilisierung mit Bienengift wurde bei keinem dieser Patienten gestellt. 50% der
Patienten waren atopisch veranlagt, der Mittelwert fiir das Gesamt-IgE lag bei 54,3 + 30,7
kU/.

Von den 7 Patienten, die nur im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisiert waren (Pt. 9-15,
siehe Tabelle 7), waren 3 weiblich und 4 minnlich. Der mittlere Abstand zwischen letztem
Stich und Diagnostik lag bei 14,9 + 19,2 Monaten. 6 dieser Patienten zeigten eine starke
Sensibilisierung gegen Wespengift im In-vitro-Test, und alle 7 Patienten wiesen fiir
Polistesgift eine niedrigere CAP-Klasse auf als fiir Wespengift. Gegen Bienengift zeigten 2
der 7 Patienten keine Sensibilisierung im In-vitro-Test, 3 Patienten zeigten eine leichte und 2
Patienten eine starke Sensibilisierung gegen Bienengift; diese 5 Patienten wiesen gegen
Bienengift eine hohere CAP-Klasse auf als gegen Polistesgift. Im Hauttest zeigten 6 der 7
Patienten eine Sensibilisierung gegen Wespengift im Pricktest, ein Patient war im
Intrakutantest gegen Wespengift sensibilisiert. Gegen Bienengift zeigten 2 Patienten eine
Sensibilisierung im Pricktest, 2 Patienten im Intrakutantest, 3 Patienten waren nicht gegen
Bienengift im Hauttest sensibilisiert. Die Indikation zur Hyposensibilisierung mit Wespengift
wurde bei 5 Patienten gestellt, bei 2 Patienten die Indikation zur Hyposensibilisierung mit
Bienen- und Wespengift. Die Indikation zur alleinigen Hyposensibilisierung mit Bienengift
wurde nicht gestellt. 6 der 7 Patienten waren atopisch veranlagt. Das Gesamt-IgE lag im

Mittel bei 264,4 + 128,6 kU/I.

Unter den 5 Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift sowohl im Prick- als auch im In-
vitro-Test (Pt. 16-20, sieche Tabelle 7) waren 2 Frauen und 3 Minner. Der Abstand zwischen
letztem Stich und Vorstellung zur Diagnostik betrug im Mittel 35,0 £ 66,0 Monate. Bei 3 der
5 Patienten lag die Hauttestschwelle fiir Polistesgift im Pricktest bei 100 pg/ml, bei je 1
Patient bei 10 bzw. 1 pg/ml. Die Hauttestschwelle im Pricktest mit Wespengift war bei 4 der
5 Patienten gleich hoch wie im Pricktest mit Polistesgift, 1 Patient hatte eine hohere
Hauttestschwelle fiir Wespengift als fiir Polistesgift. Im Pricktest mit Bienengift lag die
Hauttestschwelle bei 2 Patienten gleich hoch wie fiir Polistesgift. Bei den iibrigen 3 Patienten
fiel der Pricktest mit Bienengift negativ aus. Bei 2 dieser Patienten wurde ein Intrakutantest

mit Bienengift durchgefiihrt, der bei 1 Patienten positiv, bei 1 Patienten negativ ausfiel. Im In-
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vitro-Test wiesen 3 der 5 Patienten eine niedrigere CAP-Klasse fiir Polistesgift als fiir
Wespengift auf, die iibrigen 2 Patienten zeigten gegen beide Insektengifte die gleiche CAP-
Klasse. Gegen Bienengift wiesen 3 Patienten im In-vitro-Test keine Sensibilisierung auf, 1
Patient wies eine niedrigere und 1 Patient eine hohere CAP-Klasse fiir Bienengift als fiir
Polistesgift auf. Bei allen 5 Patienten wurde die Indikation zur Hyposensibilisierung mit
Wespengift gestellt. 2 Patienten waren atopisch veranlagt, der Mittelwert fiir das Gesamt-IgE

lag bei 215,5 + 165,5 kU/L.

3.2.3 Stichereignisse im Ausland bei Patienten mit Sensibilisierung gegen

Polistesgift

Von 23 Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung waren Informationen beziiglich eines
Stichereignisses vorhanden. Davon gaben 18 der 23 Patienten (78,3%) an, noch nie im
Ausland von einem Insekt gestochen worden zu sein. Bei 5 Patienten (21,7%) war ein
Stichereignis im Ausland vorgekommen. Zwei Patienten waren im Polen gestochen worden
(Pt. 9 und 18), jeweils ein Patient in Italien (Pt. 27), der Tiirkei (Pt. 6) und auf Mauritius (Pt.
20).

Die beiden Patienten, die in Italien und Mauritius gestochen worden waren (Pt. 26 und 27),
wiesen einen positiven In-vitro-Test mit Polistesgift auf — ein Hauttest mit Polistesgift war

hier nicht durchgefiihrt worden.

Der in der Tiirkei gestochene Patient (Pt. 6) zeigte einen positivem Pricktest mit Polistesgift

bei negativem In-vitro-Test mit Polistesgift.

Von den in Polen gestochenen Patienten zeigte einer (Pt. 9) eine Polistesgiftsensibilisierung
nur im In-vitro-Test, wihrend der zweite Patient (Pt. 18) im In-vitro-Test und Pricktest gegen

Polistesgift sensibilisiert war.

3.2.4 Korrelation des spezifischen IgE fiir Bienen- bzw. Wespengift mit den Werten

fiir Polistesgift

Bei der Analyse der Korrelation des spezifischen IgE gegen Bienengift mit dem spezifischen

IgE gegen Polistesgift bei den 28 Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistegift im In-vitro-
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Test zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (Spearman-Korrelation -0,15, Signifikanz

einseitig 0,23).

Fiir den Zusammenhang des spezifischen IgE gegen Wespengift mit dem spezifischen IgE
gegen Polistesgift bei den 28 Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-
Test zeigte sich ein signifikanter gleichsinniger Zusammenhang (Spearman-Korrelation 0,48,

Signifikanz einseitig 0,005; siehe Abbildung 6).

Spezifisches IgE gegen Wespengift [kU/1]

’.. PY *
0 I I I I

I I I I
0 2 4 6 8 10 12 14

Spezifisches IgE gegen Polistesgift [kKU/1]

Abbildung 6: Zusammenhang der Konzentrationen von spezifischem IgE gegen

Wespengift und Polistesgift im Serum (n=28); r=0,48
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3.3 Vergleich der Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im

In-vitro-Test

Von den insgesamt 151 Patienten waren 28 (18,5%) gegen Polistesgift im In-vitro-Test

sensibilisiert.

3.3.1 Alter und Geschlecht

Von den 28 im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten waren 16 (57,1%)
minnlich und 12 (42,9%) weiblich. Der Altersdurchschnitt lag bei 46,3 + 14,3 Jahren.
Bei den 123 Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test waren 47 Patienten

(38,2%) méannlich, 76 (61,8%) weiblich. Der Altersdurchschnitt lag bei 45,7 £ 16,6 Jahren.

Bei den im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten waren somit die meisten
Patienten ménnlich, wihrend sich bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-
vitro-Test am hiufigsten weibliche Patienten fanden. Dieser Unterschied war nicht
signifikant, zeigte jedoch einen Trend (p=0,067). Im Bezug auf das Alter fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen (p= 0,914).

3.3.2 Zeitabstand zwischen letztem Stichereignis und Vorstellung zur Diagnostik

Bei den im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten betrug der
durchschnittliche Abstand zwischen letztem Stich und der Vorstellung des Patienten zur
Diagnostik 11,8 + 29,6 Monate, bei den im In-vitro-Test nicht gegen Polistesgift
sensibilisierten Patienten 29,2 + 62,4 Monate. Im Mittel war somit der Abstand zwischen
letztem Stich und Vorstellung zur Diagnostik bei den Patienten mit Polistesgift-
sensibilisierung im In-vitro-Test signifikant kiirzer als bei den Patienten ohne

Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test (p=0,029).
Einen Uberblick iiber den Abstand zwischen letztem Stichereignis und Vorstellung zur

Diagnostik bei den Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test,

eingeteilt in Altersklassen, gibt Abbildung 7.
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Abbildung 7: Abstand zwischen letztem Stichereignis und Vorstellung zur Diagnostik

(n=151)

3.3.3 Hyposensibilisierung

Sowohl bei den Patienten mit als auch bei den Patienten ohne Sensibilisierung gegen
Polistesgift im In-vitro-Test wurde am héaufigsten die Indikation zu einer
Hyposensibilisierungsbehandlung mit Wespengift gestellt. Bei den Patienten ohne
Sensibilisierung gegen Polistesgift war dies bei einem hoheren Anteil (94/123 Patienten,
76,4%) der Fall als bei den im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten

(19/28 Patienten, 67,9%). Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,346).

Die Indikation zur Hyposensibilisierung mit Bienen- und Wespengift fand sich bei den im In-
vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten anteilig hdufiger (6/28 Patienten,
21,4%) als bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test (16/123
Patienten, 13,0%), der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,248).
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In beiden Vergleichsgruppen wurde etwa gleich oft die Indikation zur Hyposensibilisierung
mit Bienengift gestellt — bei 13 (10,6%) der 123 Patienten ohne und 3 (10,7%) der 28

Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test (p=1,0).

Detaillierte Angaben zur Hyposensibilisierungsbehandlung mit Insektengift sind Tabelle 8 zu

entnehmen.

Tabelle 8:  Hyposensibilisierungsbehandlung mit Insektengift (n=151)

Keine Sensibilisierung
Sensibilisierung gegen Polistesgift im

Hyposensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test

mit In-vitro-Test

n (%) n (%) n (%)

Wespengift 113 (100,0) 94 (83,2) 19 (16,8)
Bienengift 16 (100,0) 13 (81,3) 3 (18,8)
Wespen- und Bienengift 22 (100,0) 16 (72,7) 6 (27,3)
Gesamt 151 (100,0) 123 (81,5) 28 (18,5)

3.3.4 Sensibilisierung im Hauttest mit Bienen-, Wespen- und Polistesgift

In der Gruppe der im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten wies ein
signifikant hoherer Anteil der Patienten (18/28 Patienten, 64,3%) im Hauttest eine
Doppelsensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift auf als in der Gruppe der Patienten

ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test (50/123 Patienten, 40,7%) (p=0,023).

Eine beteiligte Wespengiftsensibilisierung lag bei 26 (92,2%) der 28 Patienten mit
Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test und bei 105 (85,4%) der 123 Patienten
ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test vor. Der Unterschied zwischen den beiden

Gruppen war nicht signifikant (p=0,371).

Detaillierte Ergebnisse zu den Hauttests mit Bienen- und Wespengift sind Tabelle 9 zu

entnehmen.
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Tabelle 9:

Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift im Hauttest (n=151)

Hauttest mit Bienen- und

Keine
Sensibilisierung

gegen Polistesgift

Sensibilisierung
gegen Polistesgift

im In-vitro-Test

Wespengift im In-vitro-Test

n (%) n (%) n (%)
Keine Sensibilisierung 6 (100,0) 6 (100,0) 0(0,0)
Sensibilisierung gegen Wespengift | 63 (100,0) 55 (87,3) 8 (12,7)
Sensibilisierung gegen Bienengift 14 (100,0) 12 (85,7) 2 (14,3)
Sensibilisierung gegen Bienen-
und Wespengift 68 (100,0) 50 (73.5) 18 (26,5)
Gesamt 151 (100,0) 123 (81,5) 28 (18,5)

In der Gruppe mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test fand sich unter den 65

Patienten, bei denen ein Pricktest mit Polistegift durchgefiihrt worden war, ein hoherer Anteil

an Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest (5/12 Patienten, 41,7%) als bei den

Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test (8/53 Patienten, 15,1%) (Tabelle

10). Der Unterschied war nicht signifikant, zeigte jedoch einen Trend (p=0,053).

Tabelle 10:

Ergebnisse des Pricktests mit Polistesgift (n=65)

Pricktest mit Polistesgift

Keine
Sensibilisierung
gegen Polistesgift

im In-vitro-Test

Sensibilisierung
gegen Polistesgift

im In-vitro-Test

n (%) n (%) n (%)
Keine Polistesgiftsensibilisierung
_ _ 52 (100,0) 45 (86,5) 7 (13,5)
im Pricktest
Polistesgiftsensibilisierung im

. 13 (100,0) 8 (61,5) 5(38.5)
Pricktest
Gesamt 65 (100,0) 53 (81,5) 12 (18,5)
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3.3.5 Spezifische IgE-Antikorper gegen Bienen- und Wespengift im In-vitro-Test

Alle 28 im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten waren im In-vitro-Test
zusitzlich gegen mindestens ein weiteres Insektengift sensibilisiert, wihrend bei den
Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test in 17,9% der Fille (22/123
Patienten) {iberhaupt keine Sensibilisierung im In-vitro-Test vorlag. Dieser Unterschied war

signifikant (p=0,014).

Eine alleinige Sensibilisierung gegen Bienengift fand sich bei 5,7% der Patienten (7/123
Patienten) ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test, bei den im In-vitro-Test gegen
Polistesgift sensibilisierten Patienten kam sie nicht vor. Der Unterschied war nicht signifikant

(p=0,349).

Bei allen 28 Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test lag zumindest anteilig
auch eine Sensibilisierung gegen Wespengift vor, von den Patienten ohne Polistesgift-
sensibilisierung im In-vitro-Test waren dagegen nur 76,4% (94/123 Patienten) zumindest
anteilig gegen Wespengift im In-vitro-Test sensibilisiert. Dieser Unterschied war

hochsignifikant (p=0,004).

Die gleichzeitige Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift kam in den beiden
Vergleichsgruppen am héufigsten vor, bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-
vitro-Test aber anteilig hdufiger: Von ihnen waren 20 der 28 Patienten (71,4%) im In-vitro-
Test gegen Bienen- und Wespengift sensibilisiert, in der Gruppe ohne
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test war dies bei 53 von 123 Patienten (43,1%) der

Fall. Dieser Unterschied war hochsignifikant (p=0,007).

Tabelle 11 zeigt die Sensibilisierung im In-vitro-Test bei den Patienten mit und ohne

Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test.

Vergleicht man die Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test, bei
denen eine Sensibilisierung im In-vitro-Test mit Insektengiften vorliegt, im Hinblick auf die
Stédrke der Sensibilisierung beim jeweiligen Sensibilisierungsmuster findet man die in Tabelle

12 dargestellte Aufteilung.
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Tabelle 11:

(n=151)

Nachweis spezifischer IgE-Antikorper gegen Insektengifte im Serum

Spezifische Serum-IgE-

Keine

Sensibilisierung

gegen Polistesgift

Sensibilisierung
gegen Polistesgift

im In-vitro-Test

Antikorper gegen im In-vitro-Test

n (%) n (%) n (%)
Keine Sensibilisierung 22 (100,0) 22 (100,0) 0 (0,0)
Wespengift 49 (100,0) 41 (83,7) 8(16,3)
Bienengift 7 (100,0) 7 (100,0) 0 (0,0)
Bienen- und Wespengift 73 (100,0) 53 (72,6) 20 (27,4)
Gesamt 151 (100,0) 123 (81,5) 28 (18.,5)

Tabelle 12:

Stiirke der Sensibilisierung im In-vitro-Test mit Insektengiften bei

Patienten, die im In-vitro-Test gegen mindestens ein Insektengift

sensibilisiert sind (n=151)

Stérke der Sensibilisierung nur Sensibilisierung nur
Sensibili- gegen Wespengift gegen Bienengift
sierung gegen Keine Sensibili- Keine Sensibili-
Insektengifte Sensibili- | sierung Sensibili- | sierung
im In-vitro- sierung gegen sierung gegen
Test gegen Polistes- gegen Polistes-
Polistes- | gift im In- Polistes- | gift im In-
gift im In- | vitro-Test giftim In- | vitro-Test
vitro-Test vitro-Test
CAP-Klasse n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<2 28 (100,0) | 27 (96,4) 13,6) |400,0)| 4(100,0) 0 (0,0)
>2 21 (100,0) | 14 (66,7) | 7(33,3) |3(100,0) | 3 (100,0) 0 (0,0)
Gesamt 49 (100,0) | 41(83,7) | 8(16,3) |7(100,0) | 7(100,0) 0 (0,0)
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Sensibilisierung gegen Bienen- und
Stérke der
o ) Wespengift
Sensibilisierung im In-
. Keine Sensibilisierung
vitro-Test
Sensibilisierung gegen Polistesgift
gegen Polistesgift im In-vitro-Test
im In-vitro-Test
n/n n/n n/n
CAP-Klasse
(%!%) (%/%) (%! %)
<2 49/35 42/29 7/6
(Bienengift/Wespengift) | (100,0/100,0) (85,7/82.,9) (14,3/17,1)
>2 24/38 11/24 13/14
(Bienengift/Wespengift) | (100,0/100,0) (45,8/63,2) (54,2/36,8)
Gesamt 73 (100,0) 53 (72,6) 20 (27,4)

Von den 49 Patienten, die zusitzlich nur gegen Wespengift im In-vitro-Test sensibilisiert
waren, zeigten die Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test in 87,5%
der Fille (7/8 Patienten) eine starke Sensibilisierung gegen Wespengift. Von den Patienten
ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test waren 34,1% (14/41 Patienten) stark gegen

Wespengift sensibilisiert. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,015).

Kein Patient mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test zeigte zusitzlich eine
alleinige Sensibilisierung gegen Bienengift im In-vitro-Test. Von den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test lag bei 7 Patienten eine alleinige Sensibilisierung
gegen Bienengift vor, davon bei 3 Patienten (42,9%) eine starke und bei 4 (57,1%) eine

leichte Sensibilisierung.

Bei den 73 Patienten mit Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift im In-vitro-Test
zeigte sich, dass bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test in 65,0%
der Fille (13/20 Patienten) eine starke Sensibilisierung gegen Bienengift vorlag, bei den
Patienten ohne Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test war dies bei 20,8% der
Patienten (11/53 Patienten) der Fall. Dieser Unterschied war hochsignifikant (p<0,01).
Beziiglich der Sensibilisierung gegen Wespengift bei den Patienten mit Sensibilisierung

gegen Bienen- und Wespengift zeigten die Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-
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vitro-Test zu 70,0% (14/20 Patienten) eine starke Sensibilisierung, die Patienten ohne

Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test zu 45,3% (24/53 Patienten). Dieser

Unterschied war nicht signifikant, zeigte jedoch einen Trend (p=0,059).

3.3.6 Hauttest mit Aeroallergenen

Der Pricktest mit Aeroallergenen wurde bei 119 der 123 Patienten (96,7%) ohne

Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test und bei allen im In-vitro-Test gegen Polistesgift

sensibilisierten Patienten durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Sensibilisierung im Hauttest mit Aeroallergenen (n=147)
Keine Sensibilisierung
Sensibilisierung | gegen Polistesgift
Sensibilisierung im Hauttest mit gegen Polistesgift | im In-vitro-Test
Aeroallergenen im In-vitro-Test
Anzahl Patienten | Anzahl Patienten
n (%) (%) (%)
Keine 86 (100,0) 75 (87,2) 11(12,8)
Griserpollen 15 (100,0) 9 (60,0) 6 (40,0)
Katzenepithelien 6 (100,0) 6 (100,0) 0 (0,0)
Hausstaubmilbe 9 (100,0) 9 (100,0) 0(0,0)
Griserpollen und Katzenepithelien 7 (100,0) 4 (57,1) 3(42,9)
Griserpollen und Hausstaubmilbe 8 (100,0) 7 (87,5) 1(12,5)
Katzenepithelien und Hausstaubmilbe | 2 (100,0) 1 (50,0) 1 (50,0)
Griserpollen, Katzenepithelien und 14 (100,0) 8 (57,1) 6(42,9)
Hausstaubmilbe
Gesamt 147 (100,0) 119 (81,0) 28 (19,0)

Bei den im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten lag in 60,7% der Fille

(17/28 Patienten) eine Sensibilisierung gegen mindestens ein Aeroallergen vor. Dies war

signifikant haufiger als bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test,
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bei welchen in 37,0% der Fille (44/119 Patienten) eine Sensibilisierung gegen mindestens ein

Aeroallergen vorlag (p=0,022).

Eine Betrachtung der beiden Vergleichsgruppen im Bezug auf die Hiufigkeit einer anteiligen
Sensibilisierung gegen Griserpollen, die bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im
In-vitro-Test in 57,1% der Fille (16/28 Patienten) und bei den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test in 23,5% der Fille (28/119 Patienten) vorkam,
lieferte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001). Auch im Hinblick auf eine anteilige
Sensibilisierung gegen Katzenepithelien zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Vergleichsgruppen — bei den im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten
Patienten lag in 35,7% der Fille (10/28 Patienten), bei den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test in 16,0% der Fille (19/119 Patienten) eine
anteilige  Sensibilisierung vor (p=0,018). Beziiglich der Sensibilisierung gegen
Hausstaubmilbe unterschieden sich die beiden Vergleichsgruppen nicht signifikant, sie kam
bei 28,6% (8/28 Patienten) der Patienten mit und 21,0% (25/119 Patienten) der Patienten ohne

Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test vor (p=0,388).

3.3.7 Atopie

Bei 19 der 28 Patienten (67,9%) mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test wurde eine
atopische Diathese diagnostiziert. In der Gruppe ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-
Test lag bei 58 von 123 Patienten (47,2%) eine Atopie vor. Das hiaufigere Vorkommen einer
Atopie bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test war signifikant

(p=0,048).

3.3.8 Gesamt-IgE

In der Gruppe der 28 im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten lag fiir die
Konzentration des Gesamt-IgE im Serum, das bei 27 Patienten bestimmt wurde, der
Mittelwert bei 552,67 + 1273,40 kU/1. Bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im
In-vitro-Test wurde das Gesamt-IgE im Serum bei 121 Patienten bestimmt, der Mittelwert
betrug 131,57 + 292,88 kU/l. Der Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen war
hochsignifikant (p<0,001) (Abbildung 8).
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19 der 27 Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test (70,4%) hatten erhohte
Werte fiir das Gesamt-IgE im Serum, was bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung
im In-vitro-Test in 35 von 121 Fillen (28,9%) festgestellt werden konnte. Dieser Unterschied
war hochsignifikant (p<0,001).
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Abbildung 8: Boxplot zum Spiegel des Gesamt-IgE im Serum (n=148)

3.3.9 Auslandsanamnese

Bei 56 der 151 Patienten waren Informationen iiber ein mogliches Stichereignis im Ausland

verfiigbar.

Von diesen war bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test bei
4 von 11 Patienten (36,4%) ein Stichereignis im Ausland bekannt. Bei den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test war dies bei 19 von 45 Patienten (42,2%) der
Fall. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant (p=1,0). Die
Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt.
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Von den 4 Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test und positiver
Auslandsanamnese waren 2 in Polen gestochen worden, jeweils ein Patient in Italien und auf
Mauritius. Unter den 19 Patienten ohne Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test 8
Stichereignisse in Italien aufgetreten, 4 in Osterreich, 2 in den USA sowie jeweils 1
Stichereignis in Ruménien, Siidfrankreich, Ungarn, der Tschechischen Republik und der

Tiirkei.

Tabelle 14 - Stichereignis im Ausland

Keine Sensibilisierung

Sensibilisierung | gegen Polistesgift
Auslandsanamnese gegen Polistesgift | im In-vitro-Test

im In-vitro-Test

n (%) n (%) n (%)

Kein Stichereignis im Ausland 33 (100,0) 26 (78,8) 7(21,2)
Stichereignis im Ausland 23 (100,0) 19 (82,6) 4(17,4)
Gesamt 56 (100,0) 45 (80,4) 11 (19,6)

3.4 Vergleich der Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im
Pricktest
Von den insgesamt 65 Patienten, bei denen ein Pricktest mit Polistesgift durchgefiihrt worden

war, zeigten 13 Patienten (20,0%) eine Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest, 52

(80,0%) nicht.

3.4.1 Alter und Geschlecht

In der Gruppe der 13 Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest waren 3 (23,1%)
minnlich und 10 (76,9%) weiblich. Der Altersdurchschnitt lag bei 51,9 + 13,9 Jahren. Die 52
im Pricktest nicht gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten waren im Durchschnitt 45,6 +

17,9 Jahre alt. 23 Patienten (44,2%) waren ménnlich, 29 (55,8%) weiblich.
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Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beziiglich Geschlecht (p=0,164) und Alter
(p=0,294) waren nicht signifikant.

3.4.2 Zeitabstand zwischen letztem Stichereignis und Vorstellung zur Diagnostik

Abbildung 9 zeigt die Verteilung der Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im
Pricktest, eingeteilt in Altersklassen, bezogen auf den Abstand zwischen letztem Stichereignis

und dem Zeitpunkt der Vorstellung des Patienten zur Diagnostik.
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Abbildung 9: Abstand zwischen letztem Stichereignis und Vorstellung zur Diagnostik

(n=65)

Bei den im Pricktest gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten lag der Abstand zwischen
dem letzten Stichereignis und der Vorstellung zur Diagnostik im Mittel bei 21,0 + 42,2
Monaten, bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest bei 29,7 + 50,9

Monaten. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,559).
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3.4.3 Hyposensibilisierung

Bei beiden Vergleichsgruppen wurde am hiufigsten die Indikation zur Hyposensibilisierung
mit Wespengift gestellt. Bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest war
dies anteilig haufiger (11/13 Patienten, 84,6%) der Fall als bei den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest (37/52 Patienten, 71,2%). Der Unterschied war nicht
signifikant (p=0,486).

Die Indikation zur Hyposensibilisierung mit Bienengift kam bei den im Pricktest gegen
Polistesgift sensibilisierten Patienten nicht vor, bei den Patienten ohne Polistesgift-
sensibilisierung im Pricktest in 17,3% der Fille (9/52 Patienten). Dieser Unterschied war

nicht signifikant (p=0,185).
Auch bezogen auf die Hiufigkeit einer Indikation zur Hyposensibilisierung mit Bienen- und
Wespengift zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen

(p=0,655).

Tabelle 15 zeigt die Indikation zur Hyposensibilisierungsbehandlung mit Insektengift bei den
Vergleichsgruppen.

Tabelle 15: Hyposensibilisierungsbehandlung mit Insektengift (n=65)

Keine Sensibilisierung | Sensibilisierung gegen
o gegen Polistesgift im Polistesgift im
Hyposensibilisierung
Pricktest Pricktest

mit

n (%) n (%) n (%)
Wespengift 48 (100,0) 37(77,1) 11 (22,9)
Bienengift 9 (100,0) 9 (100,0) 0 (0,0)
Wespen- und Bienengift | 8 (100,0) 6 (75,0) 2 (25,0)
Gesamt 65 (100,0) 52 (80,0) 13 (20,0)
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3.4.4 Sensibilisierung im Hauttest mit Bienen- und Wespengift

Bei den Patienten ohne Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest fand sich am
héufigsten eine Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift (24/52 Patienten, 46,2%), bei
den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest lag jeweils gleich hdufig eine
Sensibilisierung gegen Wespengift oder gegen Bienen- und Wespengift vor (jeweils 6/13
Patienten, 46,2%).

Bei den 13 im Pricktest gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten lag immer eine
Sensibilisierung gegen mindestens ein Insektengift vor, wéihrend bei den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest 2 von 52 Patienten (3,8%) keine Sensibilisierung im

Hauttest zeigten. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=1,0).

Bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest war bei 12 von 13
Patienten (92,3%) eine Sensibilisierung gegen Wespengift assoziiert. Bei den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest war dies bei 45 von 52 Patienten (86,5%) der Fall.
Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=1,0).

Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse der Hauttests mit Bienen- und Wespengift bei den Patienten

mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest.

Tabelle 16:  Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift im Hauttest (n=65)

Keine Sensibilisierung
Sensibilisierung gegen Polistesgift

Hauttest mit Bienen- und gegen Polistesgift im Pricktest
Wespengift im Pricktest

n (%) n (%) n (%)
Keine Sensibilisierung 2 (100,0) 2 (100,0) 0(0,0)
Sensibilisierung gegen Wespengift | 27 (100,0) 21 (77,8) 6 (22,2)
Sensibilisierung gegen Bienengift 6 (100,0) 5(83,3) 1(16,7)
Sensibilisierung gegen Bienen- und | 30 (100,0) 24 (80,0) 6 (20,0)
Wespengift
Gesamt 65 (100,0) 52 (80,0) 13 (20,0)
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3.4.5 Spezifische IgE-Antikorper gegen Bienen-, Wespen- und Polistesgift im In-

vitro-Test

Die Ergebnisse des In-vitro-Tests mit Bienen-, Wespen- und Polistesgift sind in Tabelle 17

dargestellt.

Tabelle 17: Nachweis spezifischer IgE-Antikorper gegen Insektengifte im Serum

(n=65)
Keine Sensibilisierung
Sensibilisierung gegen Polistesgift

Spezifische IgE-Antikorper im gegen Polistesgift im Pricktest
Serum im Pricktest

n (%) n (%) n (%)
Keine Sensibilisierung 13 (100,0) 13 (100,0) 0(0,0)
Wespengift 18 (100,0) 13 (72,2) 5(27,8)
Bienengift 4 (100,0) 4 (100,0) 0 (0,0)
Bienen- und Wespengift 18 (100,0) 15 (83,3) 3(16,7)
Wespen- und Polistesgift 5 (100,0) 2 (40,0) 3 (60,0)
Bienen-, Wespen- und Polistesgift | 7 (100,0) 5(71,4) 2 (28,6)
Gesamt 65 (100,0) 52 (80,0) 13 (20,0)

Eine alleinige Sensibilisierung gegen Bienengift kam bei den 13 Patienten mit Polistesgift-
sensibilisierung im Pricktest nicht vor, bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im

Pricktest in 7,7% der Fille (4/52 Patienten). Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,576).

Alle 13 im Pricktest gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten waren anteilig gegen
Wespengift im In-vitro-Test sensibilisiert, von den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung
im Pricktest waren 35 von 52 Patienten (67,3%) anteilig gegen Wespengift im In-vitro-Test

sensibilisiert. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,015).
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Die Betrachtung der beiden Vergleichsgruppen im Hinblick auf das Vorliegen einer
Mehrfachsensibilisierung im In-vitro-Test war ohne signifikanten Unterschied. Von den im
Pricktest gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten waren 61,5% (8/13 Patienten) gegen
Bienen- und Wespengift im In-vitro-Test sensibilisiert, von den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest 42,2% (22/52 Patienten) (p=0,213). In Tabelle 17
sind die Ergebnisse dargestellt.

3.4.6 Hauttest mit Aeroallergenen

Tabelle 18 zeigt die Ergebnisse des Hauttests mit Aeroallergenen bei den Patienten mit und

ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest.

Tabelle 18: Sensibilisierung im Hauttest mit Aeroallergenen (n=65)

Keine Sensibilisierung
Sensibilisierung gegen
Sensibilisierung im Hauttest mit gegen Polistesgift | Polistesgift im
Aeroallergenen im Pricktest Pricktest
n (%) n (%) n (%)
Keine 40 (100,0) 30 (75,0) 10 (25,0)
Griserpollen 2 (100,0) 2 (100,0) 0 (0,0)
Katzenepithelien 4 (100,0) 3(75,0) 1(25,0)
Hausstaubmilbe 5 (100,0) 5 (100,0) 0(0,0)
Griserpollen und Katzenepithelien 2(100,0) 2 (100,0) 0(0,0)
Griserpollen und Hausstaubmilbe 3(100,0) 2 (66,7) 1(33,3)
Katzenepithelien und Hausstaubmilbe 2(100,0) 1 (50,0) 1 (50,0)
Griserpollen, Katzenepithelien und 5 (100,0) 5 (100,0) 0(0,0)
Hausstaubmilbe
Gesamt 63 (100,0) 50 (79,4) 13 (20,6)

Bei 50 der 52 Patienten (96,2%) ohne Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest und bei
allen 13 Patienten (100,0%) mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest wurde ein Pricktest

mit Aeroallergenen durchgefiihrt. Von den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im
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Pricktest waren 23,1% (3/13 Patienten) gegen mindestens ein Aeroallergen sensibilisiert, bei
den getesteten Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest fand sich in 40% der
Fille (20/50 Patienten) eine Sensibilisierung gegen mindestens ein Aeroallergen. Der

Unterschied war nicht signifikant (p=0,342).

Auch die Betrachtung der beiden Vergleichsgruppen im Bezug auf die Hiufigkeit einer
Sensibilisierung und  beteiligten Sensibilisierung gegen  Gréserpollen (p=0,431),
Katzenepithelien (p=0,719) und Hausstaubmilbe (p=0,716) lieferte keine signifikanten

Unterschiede.

3.4.7 Atopie

Eine atopische Diathese konnte bei 25 (48,1%) der 52 Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest und bei 6 (46,2%) der 13 Patienten mit

Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest diagnostiziert werden. Der Unterschied war nicht

signifikant (p=0,901)

3.4.8 Gesamt-IgE

Der Wert des Gesamt-IgE im Serum wurde bei 51 der 52 Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest und bei 12 der 13 im Pricktest gegen Polistesgift

sensibilisierten Patienten bestimmt.

In der Gruppe der Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest lag der Wert fiir das
Gesamt-IgE im Serum im Mittel bei 121,50 + 131,74 kU/I, die Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest hatten mit 176,51 = 411,72 kU/I einen hoheren

Mittelwert fiir das Gesamt-IgE im Serum. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,612).

Erhohte Werte fiir das Gesamt-IgE im Serum wurden bei 4 (33,3%) der 12 im Pricktest gegen
Polistesgift sensibilisierten Patienten und bei 20 (39,2%) der 51 Patienten ohne Polistesgift-
sensibilisierung im Pricktest gemessen. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war

nicht signifikant (p=1,0).
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3.4.9 Auslandsanamnese

Von den 65 Patienten, bei denen ein Pricktest mit Polistesgift durchgefiihrt worden war,
waren bei 44 Patienten Informationen iiber ein mogliches Stichereignis im Ausland

vorhanden.

Davon war bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest bei 2 von 9
Patienten (22,2%) ein Insektenstich im Ausland bekannt. Von den Patienten ohne
Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest waren 9 von 35 Patienten (25,7%) im Ausland
von einem Insekt gestochen worden. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht

signifikant (p=1,0). In Tabelle 19 sind die Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 19: Stichereignis im Ausland

Keine Sensibilisierung
Sensibilisierung | gegen Polistesgift
Auslandsanamnese gegen Polistesgift im Pricktest
im Pricktest
n (%) n (%) n (%)
Kein Stichereignis im Ausland 33 (100,0) 26 (78,8) 7(21,2)
Stichereignis im Ausland 11 (100,0) 9 (81,8) 2 (18,2)
Gesamt 44 (100,0) 35 (79,5) 9 (20,5)

Die 2 Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest waren in Polen und der Tiirkei
gestochen worden, von den 9 Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest waren 3
Patienten in Italien, 2 Patienten in Osterreich und jeweils 1 Patient in den USA, Rumaénien,

Polen und Ungarn gestochen worden.
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4 Diskussion

Allergische Reaktionen auf Stiche durch Vespidae sind in Deutschland in der Mehrheit der
Fille auf Stiche der Gattung Vespula zuriickzufiihren. Vor allem in Siiddeutschland kommen
jedoch auch Vespidae der Gattung Polistes vor, deren Bedeutung als Ausléser von
allergischen Reaktionen bisher als eher gering eingeschitzt wurde [8]. Da sich die Polistinae
jedoch zunehmend nach Norden ausbreiten, ist es moglich, dass ihnen eine zunehmende

Bedeutung bei der Entstehung von Insektengiftallergien zukommt [8, 43, 44].

Um Informationen iiber die Bedeutung von Sensibilisierungen gegen Polistesgift in
Siiddeutschland zu gewinnen, wurden die Patienten, die sich 2003/2004 und 2006/2007 in der
Allergie-Ambulanz der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der LMU
Miinchen mit Verdacht auf systemische anaphylaktische Reaktion nach Insektenstich
vorstellten, auf spezifische IgE-Antikorper gegen Polistes spp. im Serum untersucht. Bei den
Patienten, die sich 2006/2007 vorstellten, wurden zusitzlich titrierte Hauttests mit dem Gift

von Polistes dominulus durchgefiihrt.

Bei der Auswertung wurden zunichst die Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im
Prick- und/oder In-vitro-Test genauer betrachtet. Zudem erfolgte ein Vergleich der Patienten

mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test bzw. Pricktest.

Ziel war es, anhand der gewonnenen Informationen Hinweise iiber mogliche Ursachen fiir
eine Polistesgiftsensibilisierung zu erhalten. Neben einer primédren Sensibilisierung gegen
Polistesgift nach einem Stich durch Polistes in Deutschland oder im Ausland, z.B. im
Mittelmeerraum, kommen hierfiir noch andere Moglichkeiten in Betracht. Die Polistesgift-
sensibilisierung kann durch eine Kreuzreaktivitit auf Proteinebene verursacht sein. Auch iiber
kreuzreaktive Kohlenhydratkomponenten konnen Kreuzreaktionen vermittelt werden. Eine
erhohte Bereitschaft zur IgE-Bildung, wie sie bei atopischen Patienten vorkommt, kénnte hier

zudem begiinstigend sein.
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4.1 Vergleich der Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im

In-vitro-Test

Von unseren 151 Patienten hatten 28 (18,5%) spezifische IgE-Antikorper gegen Polistesgift

im Serum, waren also im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisiert.

Positive RAST-Ergebnisse bei Patienten ohne stattgehabte allergische Reaktion auf
Hymenopterenstiche sind moglicherweise auf mangelnde Spezifitit des Tests zuriickzufiihren
- zahlreiche Studien berichten iiber Sensibilisierungen im In-vitro-Test bei Patienten ohne
eine bekannte klinisch relevante Sensibilisierung [56, 63]. Ursache fiir die positiven
Testergebnisse kann aber z.B. auch eine beim letzten Stich erfolgte, bislang unerkannte

Sensibilisierung sein [2].

4.1.1 Alter und Geschlecht

Unter den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test fanden sich hauptsédchlich
Minner, wihrend von den im In-vitro-Test nicht gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten

die Mehrheit weiblich war. Der Unterschied war nicht signifikant, zeigte jedoch einen Trend.

In einer Studie von Grant et al. [14] fanden sich unter den gegen Polistesgift allergischen
Patienten hauptsidchlich Minner, wihrend die Patienten, die gegen ein anderes Insekt
allergisch waren, liberwiegend weiblich waren, ebenso die Patienten der nicht allergischen
Kontrollgruppe. Mari [40] konnte unter Allergiekranken bei ménnlichen Patienten ein
signifikant haufigeres Auftreten einer Sensibilisierung gegen kreuzreaktive Kohlenhydrat-
komponenten feststellen als bei weiblichen Patienten. Moglicherweise liegt also eine CCD-
vermittelte Kreuzreaktion der Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test bei unseren

Patienten zugrunde. Dies wird unter 4.1.4 diskutiert.

Der Altersdurchschnitt der Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test lag
etwas iliber dem der Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test.
Moglicherweise spielt das etwas hohere Alter in diesem Fall dahingehend eine Rolle, als mit
steigendem Lebensalter und damit steigender Dauer der Exposition die Wahrscheinlichkeit,
einen Insektenstich und somit eine Sensibilisierung gegen ein Insektengift zu erleiden,

ansteigt.
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4.1.2 Zeitabstand zwischen letztem Stich und Vorstellung zur Diagnostik

Bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test war der mittlere Abstand
zwischen letztem Stich und Vorstellung zur Diagnostik mit 11,8 Monaten signifikant kiirzer
als bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test, bei denen er bei 29,2

Monaten lag.

Die Reaktivitdt sowohl im Hauttest als auch im RAST nimmt ab, je linger das Intervall
zwischen letztem Stichereignis und Diagnostik ist [21, 45]. Harries et al. [21] untersuchten
Patienten nach allergischer Reaktion auf einen Insektenstich. Hierbei wiesen diejenigen
Patienten, bei welchen innerhalb des ersten Jahres nach Stichereignis ein RAST durchgefiihrt
worden war, zu 75% eine positive Reaktion im RAST auf. Von den Patienten, die erst iiber 5
Jahre nach dem letzten Stichereignis getestet worden waren, hatten nur noch 45% einen
positiven RAST. Reimers et al. [56] beschreiben, dass die Sensitivitit von Hauttest und
ImmunoCAP bei Messung innerhalb des ersten Jahres nach Stichereignis etwa gleich hoch ist.
Liegt ein ldngerer Zeitabstand vor, ist jedoch der Hauttest das sensitivere Verfahren, liefert

also bei Sensibilisierung eher noch eine positive Reaktion als der In-vitro-Test.

4.1.3 Hauttest mit Bienen- und Wespengift

Bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test lag mit 64,3% der Fille
signifikant hiufiger eine Doppelsensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift im Hauttest
vor als bei den im In-vitro-Test nicht gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten, bei welchen
eine Doppelsensibilisierung in 40,7% der Fille vorlag. Bei nur 21,4% aller im In-vitro-Test
gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten wurde jedoch im Verlauf die Indikation zur
Hyposensibilisierung mit Bienen- und Wespengift gestellt (siehe 3.3.3). Eine klinisch
relevante Sensibilisierung gegen beide Insektengifte liegt also nur bei der Minderheit der

doppelsensibilisierten Patienten vor.

Moglich wire eine Kreuzreaktion auf Proteinebene als Ursache der Mehrfachsensibilisierung
im Hauttest bei unseren Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test. Durch die
entferntere Verwandtschaft ist die Kreuzreaktivitdt zwischen Vespula- und den Polistes-Arten
nicht ganz so stark ausgeprigt wie innerhalb der jeweiligen Gattung, dennoch wird in vielen
Studien iiber eine relevante Kreuzreaktivitit berichtet [26-28, 35]. Zu der Moglichkeit einer

bestehenden Kreuzreaktion auf Proteinebene zwischen Wespen- und Polistesgift bei unseren
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Patienten passt, dass bei 92,2% der Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-
vitro-Test im Hauttest eine anteilige Wespengiftsensibilisierung vorlag, bei den im In-vitro-

Test nicht gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten traf dies nur in 85,4% der Fille zu.

Moglicherweise hingt die signifikant haufigere Mehrfachsensibilisierung im Hauttest bei den
Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test auch mit dem signifikant kiirzeren
Abstand zwischen letztem Stich und Vorstellung zur Diagnostik bei diesen Patienten (siche
Kapitel 4.1.2) zusammen; dadurch ist die Wahrscheinlichkeit eines positiven Testergebnisses

hoher als bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test [21, 56].

Eine weitere Moglichkeit wire, dass die signifikant hdufigere Doppelsensibilisierung gegen
Bienen- und Wespengift im Hauttest bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift
im In-vitro-Test auf eine erhohte Bereitschaft zur IgE-Bildung im Sinne einer atopischen
Diathese zuriickzufiihren ist. Eine klinisch relevante Sensibilisierung mit Indikation zur
Hyposensibilisierung mit Bienen- und Wespengift wird daher bei nur einem geringen Anteil

der mehrfach sensibilisierten Patienten diagnostiziert. Dies wird unter 4.1.5 erldutert.

4.1.4 Spezifische IgE-Antikorper gegen Insektengift im In-vitro-Test

Bei keinem unserer Patienten fand sich eine alleinige Sensibilisierung gegen Polistesgift im
In-vitro-Test. Dies ldsst darauf schlieBen, dass eine primidre Sensibilisierung gegen
Polistesgift bei den im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten eher
unwahrscheinlich ist. Von unseren Patienten zeigten 18,4% der Patienten mit anteiliger
Bienengiftallergie und 30,4% der Patienten mit anteiliger Wespengiftallergie eine alleinige
Reaktion gegen das allergieauslosende Gift im In-vitro-Test (Daten nicht dargestellt), weshalb
wir bei primdrer Sensibilisierung gegen Polistesgift einen &dhnlichen Anteil an

Sensibilisierungen alleine gegen Polistesgift im In-vitro-Test erwarten wiirden.

Bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test lag in allen Fillen
eine anteilige Wespengiftsensibilisierung im In-vitro-Test vor, bei den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test nur in 76,4% der Fille, dieser Unterschied war
hochsignifikant. Das bedeutet, dass all unsere Patienten mit Sensibilisierung gegen
Polistesgift im In-vitro-Test gegen mindestens ein weiteres Insektengift (Bienen- und/oder

Wespengift) im In-vitro-Test sensibilisiert waren. Bei den Patienten ohne Polistesgift-
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sensibilisierung im In-vitro-Test lag dagegen in 17,9% der Fille iiberhaupt keine
Sensibilisierung gegen Bienen- und/oder Wespengift im In-vitro-Test vor. Dies stellte

ebenfalls einen signifikanten Unterschied dar.

Diese beiden Beobachtungen konnten durch eine Kreuzreaktion auf Proteinebene zu erkldren
sein. Puyana et al. [55] fanden in einer Studie bei 50% ihrer Patienten, die eine
anaphylaktische Reaktion auf einen Stich eines Insekts der Gattung Vespidae erlitten hatten,
eine Sensibilisierung gegen Polistesgift im RAST. Diese trat jedoch, wie bei unseren
Patienten, nur bei einer gleichzeitigen RAST-Sensibilisierung gegen Vespulagift auf. Hieraus
und aus den Ergebnissen der RAST-Inhibition wurde gefolgert, dass die Sensibilisierung
gegen Polistesgift vermutlich durch eine Kreuzreaktion bedingt ist, bei primirer
Sensibilisierung gegen Vespulagift. Blanca et al. [3] untersuchten Patienten mit einer
bekannten Sensibilisierung gegen Vespidae auf Sensibilisierung gegen die Gifte von Polistes
dominulus, Vespula germanica oder Vespa crabro im In-vitro-Test. 83% ihrer Patienten
waren gegen mindestens 2 dieser Gifte sensibilisiert. Mittels RAST-Inhibitionstest konnte
gezeigt werden, dass bei 46% dieser Patienten eine Kreuzreaktion der
Mehrfachsensibilisierung zugrunde lag. Es dominierte eine primére Sensibilisierung gegen
Polistes dominulus, da sich diese Art in der Gegend Spaniens, in welcher die Untersuchung
durchgefiihrt worden war, relativ hiufig findet. Moglicherweise liegt also auch bei unseren
Patienten eine Kreuzreaktion zwischen Vespula- und Polistesgift vor. Aufgrund der bekannten
Daten {iiber die Verbreitung der Wespen in Europa [8] wére bei unseren Patienten wie auch
bei Puyana et al. eher eine primédre Sensibilisierung gegen Vespulagift zu erwarten. Die
Tatsache, dass bei unseren gegen Polistesgift im In-vitro-Test sensibilisierten Patienten keine
alleinige  Sensibilisierung gegen Bienengift vorlag, bei den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test dagegen schon, wiirde zu der vermuteten
Kreuzreaktion passen. Wegen der eingeschrinkten Ahnlichkeit der Gifte von Apidae und

Vespidae erwartet man weniger Kreuzreaktivitit zwischen den beiden Familien [2, 17, 38].

Bei unseren im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten fand sich hoch-
signifikant hdufiger eine Mehrfachsensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift im In-vitro-
Test als bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test. In diesem Fall
kann man vermuten, dass bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test
vermehrt CCD-spezifische Antikorper vorliegen, die eine Mehrfachsensibilisierung gegen

unterschiedlichste Allergene im In-vitro-Test zur Folge haben [24, 39-41]. Die
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Sensibilisierung gegen die kreuzreaktiven Kohlenhydratkomponenten kann im Rahmen eines

vorangegangenen Insektenstichs erfolgt sein [22].

Bei den Patienten mit Wespengiftsensibilisierung im In-vitro-Test zeigte sich, dass die
Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test signifikant haufiger eine
starke Sensibilisierung gegen Wespengift im Sinne einer hoheren CAP-Klasse aufwiesen als
die Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test. Moglicherweise ist dies als
Hinweis zu interpretieren, dass Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test eine
erhohte Neigung zur IgE-Bildung im Sinne einer atopischen Diathese besitzen. Przybilla et al.
[52] berichten, dass Patienten mit Sensibilisierung gegen mindestens ein Aeroallergen im
Hauttest signifikant hidufiger RAST-Klassen >2 aufwiesen. Als Ursache wird eine erhohte
Bereitschaft dieser Patienten zur IgE-Bildung vermutet. Das Vorkommen von Atopie und die
Sensibilisierung gegen Aeroallergene bei unseren Patienten wird in Abschnitt 4.1.5 diskutiert.
Von den Patienten, die im In-vitro-Test gegen Bienen- und Wespengift sensibilisiert waren,
zeigte sich bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test hochsignifikant
hiufiger eine starke Sensibilisierung gegen Bienengift. Eine starke Sensibilisierung gegen
Wespengift kam bei diesen Patienten ebenfalls hdufiger vor als bei den Patienten ohne
Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test. Dieser Unterschied war nicht signifikant,
lie3 jedoch eine Tendenz erkennen. Dies erhirtet die Vermutung, dass bei den Patienten mit
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test eine erhohte Bereitschaft zur IgE-Bildung

vorliegt.

4.1.5 Hauttest mit Aeroallergenen und Atopie

Bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test waren signifikant
hiufiger Patienten atopisch veranlagt als unter den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung
im In-vitro-Test. AuBerdem lag bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im
In-vitro-Test signifikant hdufiger eine Sensibilisierung gegen mindestens ein Aeroallergen im
Hauttest vor. Przybilla et al. [52] fanden nicht nur, wie in 4.1.4 beschrieben, dass Patienten,
die im Hauttest mit Aeroallergenen eine positive Reaktion auf mindestens eine Allergenquelle
zeigten, signifikant hiufiger eine RAST-Klasse >2 im In-vitro-Test mit Insektengiften hatten
als Patienten ohne Sensibilisierung im Hauttest mit Aeroallergenen, sondern auch eine
erhohte Reaktivitidt im Hauttest mit Insektengiften. Als Ursache hierfiir wird die gesteigerte

Produktion von IgE-Antikorpern vermutet. In einer Studie von Fernandez et al. [10] lieB sich

66



unter atopischen Patienten hdufiger spezifisches IgE gegen Polistesgift nachweisen als bei
Patienten ohne Atopie. Sie interpretierten diese Beobachtung so, dass bei atopisch veranlagten
Patienten eine stdrkere Produktion von spezifischen IgE-Antikdrpern gegen haufig

vorhandene Allergene vorliegt.

Bei genauerer Betrachtung der Sensibilisierung gegen Aeroallergene bei den Patienten mit
und ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test zeigten sich signifikante Unterschiede.
Eine Sensibilisierung gegen Katzenepithelien und Griserpollen lag bei den im In-vitro-Test
gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten signifikant hdufiger vor als bei den Patienten ohne
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test, beziiglich der Haufigkeit einer Sensibilisierung
gegen Hausstaubmilbe lag kein signifikanter Unterschied vor. Schifer und Przybilla [62]
beobachteten einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein
spezifischer IgE-Antikorper gegen Griserpollen und Hausstaubmilbe und dem Vorkommen
spezifischer IgE-Antikorper gegen Hymenopterengifte jeweils im CAP-RAST. Sie folgerten
daraus, dass die Bildung von spezifischen IgE-Antikorpern gegen Hymenopterengifte durch

die Neigung zur erhohten IgE-Bildung bei atopisch veranlagten Patienten bedingt sein kann.

Die Assoziation von Atopie und Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test liee sich aber
auch durch das Vorhandensein einer Kreuzreaktion durch CCD-Antikorper erklidren. Neben
der Sensibilisierung gegen CCD im Rahmen eines Insektenstiches besteht bei Atopikern die
Moglichkeit, dass diese Sensibilisierung durch den Kontakt zu glykosylierten Allergenen bei
bestehender Allergie gegen ein Aeroallergen entsteht [22]. Die Sensibilisierung gegen
Polistesgift im In-vitro-Test konnte dann durch kreuzreaktive Kohlenhydratkomponenten
bedingt sein. Mari berichtet [40], dass unter Patienten mit Pollenallergie die Privalenz von
CCD-spezifischen Antikorpern mit 31% um einiges hoher liegt als bei Patienten ohne
Pollenallergie mit 10% oder bei Patienten ohne jegliche Allergie mit 5%. Dies liele sich mit
der signifikant hdufigeren Sensibilisierung gegen Gréserpollen bei den im In-vitro-Test gegen

Polistesgift sensibilisierten Patienten gut vereinbaren.

4.1.6 Gesamt-IgE

Die Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test zeigten einen hochsignifikant
hoheren Spiegel an Gesamt-IgE im Serum und hochsignifikant hidufiger erhohte Werte fiir das

Gesamt-IgE als die Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test.
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Ein erhohter Wert des Gesamt-IgE im Serum kann ein Hinweis auf das Vorliegen einer
Atopie sein, liegt jedoch auch bei einigen nicht-atopischen Erkrankungen vor, wie z.B.
Tumoren oder Parasitosen [5, 18]. Da bei unseren Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im
In-vitro-Test signifikant hdufiger eine Atopie vorkam (siehe 4.1.5), kann man das vermehrte
Vorkommen von erhohten Werten fiir das Gesamt-IgE als weiteren Hinweis darauf
interpretieren, dass bei vielen der im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten
eine Neigung zur erhohten IgE-Bildung vorlag. Schifer und Przybilla [62] fanden einen
starken Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von erhohten Gesamt-IgE-Werten und
spezifischem IgE gegen Hymenopterengifte. In einer anderen Studie fanden Przybilla et al.
[52] einen signifikanten Zusammenhang zwischen erhohten Werten fiir das Gesamt-IgE und
dem Auftreten von RAST-Klassen > 2. Das steht im Einklang zu der von uns beobachteten
Neigung zu stirkerer Sensibilisierung im In-vitro-Test mit Bienen- und Wespengift bei den

Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung in In-vitro-Test (sieche 4.1.4).

4.1.7 Auslandsanamnese

Beziiglich der Stichereignisse im Ausland zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test. Unter den Patienten
ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test hatte sogar bei einem groferen Anteil der

Patienten ein Stichereignis im Ausland stattgefunden.

Im Mittelmeerraum, wo man Stiche durch Insekten der Gattung Polistes am ehesten erwarten
wiirde, war nur 1 Patient mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test gestochen worden
(Italien), von den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test 10 Patienten (8

Patienten in Italien, jeweils einer in Siidfrankreich und der Tiirkei).
Es besteht somit kein Hinweis darauf, dass die Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im

In-vitro-Test hdufiger im Ausland einem Insektenstich exponiert waren und daher einer

erhohten Wahrscheinlichkeit einer Sensibilisierung gegen Polistesgift ausgesetzt waren.
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4.2 Vergleich der Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im

Pricktest

Bei 65 Patienten wurde ein Pricktest mit Polistesgift durchgefiihrt. Dieser ergab bei 13
Patienten (20,0%) eine Sensibilisierung gegen Polistesgift.

Aussagen iiber die Spezifitdt von Hauttests bei der Diagnose von Hymenopterengiftallergien
sind, analog zur Spezifitidt von In-vitro-Tests (siehe 4.1) teilweise sehr unterschiedlich und
insgesamt schwierig zu treffen. Generell gilt jedoch, dass die Spezifitit von Hauttests umso
geringer ist und somit die Wahrscheinlichkeit des Auftretens falsch positiver Testergebnisse
umso hoher, je hoher die Konzentration des Gifts in der Testzubereitung ist, da damit die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens unspezifischer oder toxischer Reaktionen steigt [12]. Auch
hier gibt es zahlreiche Studien, welche von positiven Hauttestergebnissen bei Patienten ohne
bekannte klinisch relevante Sensibilisierung berichten [12, 21, 72]. Bei unseren Patienten
wurde zwar nur der Pricktest und nicht der Intrakutantest als Parameter fiir eine Polistesgift-
sensibilisierung im Hauttest herangezogen, jedoch war bei 11 der 13 im Pricktest gegen
Polistesgift sensibilisierten Patienten die positive Reaktion im Pricktest erst bei einer
Schwellenkonzentration des Gifts von 100 pg/ml aufgetreten, eine Konzentration, bei der

unspezifische Reaktionen durchaus schon vorkommen kénnen.

4.2.1 Alter und Geschlecht

Sowohl bei den Patienten mit als auch bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im
Pricktest waren die meisten Patienten weiblich. Dies deckt sich mit unserem Gesamtkollektiv,
in dem auch die meisten Patienten weiblich waren. Die Patienten mit Polistesgift-
sensibilisierung im Pricktest waren im Schnitt etwas, jedoch nicht signifikant dlter als die im
Pricktest nicht gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten. Insgesamt finden sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen.

4.2.2 Zeitabstand zwischen letztem Stich und Vorstellung zur Diagnostik

Der zeitliche Abstand zwischen letztem Stich und Vorstellung zur Diagnostik war im Mittel
bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest mit 21 Monaten etwas, jedoch
nicht signifikant kiirzer als bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest mit

29,7 Monaten.
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Die Reaktivitit im Hauttest nimmt, wie auch im RAST, ab, je linger der Abstand zwischen
letztem Stichereignis und Diagnostik ist [21, 45]. In einer Untersuchung von Harries et al.
[21] lag die Haufigkeit positiver Hauttestergebnisse bei Messung innerhalb eines Jahres nach
Stichereignis bei 70%, nach iiber 5 Jahren Abstand zwischen Stichereignis und Diagnostik
waren nur noch 29% der Patienten im Hauttest sensibilisiert. Navarro et al. [47] untersuchten
Patienten mit systemischer anaphylaktischer Reaktion und/oder gesteigerter Lokalreaktion
nach Hymenopterenstich. Bei den Patienten mit positivem Hauttest betrug der mittlere
Abstand zwischen letztem Stich und Diagnose im Mittel 2 Jahre, wihrend er bei Patienten mit

negativem Hauttest mit 9,8 Jahren signifikant langer war.

4.2.3 Hauttestergebnisse

Im Hauttest mit Bienen- und Wespengift fanden sich insgesamt keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest.
Dennoch fillt auf, dass bei allen im Pricktest gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten
zusdtzlich immer auch eine Sensibilisierung gegen mindestens ein anderes Insektengift im
Hauttest vorlag. Bei den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest fanden sich
jedoch durchaus Sensibilisierungen gegen nur ein Gift im Hauttest — 40,4% der Patienten
waren nur gegen Wespengift, 9,6% nur gegen Bienengift sensibilisiert und bei 3,8% der
Patienten lag iiberhaupt keine Sensibilisierung im Hauttest vor. Bei einer priméren
Polistesgiftsensibilisierung wire zumindest bei einigen Patienten zu erwarten, dass eine
Hauttestsensibilisierung nur gegen Polistesgift auftritt: Von allen Patienten, bei denen ein
Pricktest mit Polistesgift durchgefiihrt worden war, wurde bei 29,4% der Patienten, bei denen
die Indikation zur Hyposensibilisierung mit Bienen- oder Bienen- und Wespengift gestellt
worden war, eine alleinige Bienengiftsensibilisierung im Hauttest festgestellt und bei 37,5%
der Patienten, bei denen die Indikation zur Hyposensibilisierung mit Wespen- oder Bienen-
und Wespengift gestellt worden war, eine alleinige Wespengiftsensibilisierung (Daten nicht
dargestellt). Severino et al. [64] untersuchten in Italien Patienten mit einer priméren
Polistesgiftsensibilisierung. Alle Patienten zeigten im Intrakutantest eine Sensibilisierung
gegen Polistes dominulus, davon zeigten 55,0% keine Sensibilisierung gegen ein weiteres

Insektengift im Hauttest.
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Bei 92,3% der Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest zeigte sich eine anteilige
Sensibilisierung gegen Wespengift. Von den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im
Pricktest war dies nur bei 86,5% der Patienten der Fall. Der Unterschied war jedoch nicht
signifikant. Moglicherweise liegt hier, wie schon in 4.1.3 diskutiert, eine Kreuzreaktion auf
Proteinebene zwischen Polistes- und Vespulagift vor. Caruso et al. [6] untersuchten in einer
Studie 45 Patienten mit Doppelsensibilisierung gegen Vespula spp. und Polistes dominulus im
Hauttest und RAST und fanden mittels RAST-Inhibition, dass bei 68,9% der Patienten die
Doppelsensibilisierung durch eine Kreuzreaktion zwischen den beiden Giften bedingt war.
Diese Studie war in Italien durchgefiihrt worden, es dominierte eine primire Sensibilisierung
gegen Polistes dominulus. In einer Studie von Hamilton [19] in den USA konnte nach
Durchfiihrung einer RAST-Inhibition bei 36% der Patienten mit Doppelsensibilisierung gegen
Vespula und Polistes spp. im Hauttest und RAST Kreuzreaktivitéit bei primérer Vespulagift-
sensibilisierung als Ursache fiir die Polistesgiftsensibilisierung festgestellt werden. Nach den
derzeitigen Erkenntnissen iiber die Verbreitung der Wespenarten in Europa [8] wire bei

unseren Patienten ebenfalls eher eine primére Sensibilisierung gegen Vespulagift zu erwarten.

4.2.4 In-vitro-Testergebnisse

Alle Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest waren im In-vitro-Test anteilig
gegen Wespengift sensibilisiert, was nur bei 67,3% der Patienten ohne Polistesgift-

sensibilisierung im Pricktest der Fall war. Dies stellte einen signifikanten Unterschied dar.

Moglicherweise ist eine Kreuzreaktivitit auf Proteinebene, wie sie zwischen Vespulae und
Polistinae besteht [26-28, 35], eine Erkldrung fiir dieses signifikant hdufigere Vorkommen
einer Wespengiftsensibilisierung im In-vitro-Test bei den im Pricktest gegen Polistesgift
sensibilisierten Patienten. Aufgrund der geographischen Gegebenheiten wire am ehesten eine

primédre Sensibilisierung gegen Vespulagift zu erwarten (siehe 4.2.3).

Zudem fand sich bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest hdufiger eine
Mehrfachsensibilisierung gegen mindestens zwei Insekten im In-vitro-Test, jedoch ohne
Signifikanz des Unterschiedes. Das konnte ebenfalls durch eine Kreuzreaktion zwischen den
unterschiedlichen Giften bedingt sein. Neben der oben genannten Kreuzreaktion zwischen

Vespula- und Polistesgift [26-28, 35] wire auch eine Kreuzreaktion zwischen Bienen- und
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Polistesgift bei unseren Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest moglich, jedoch

weniger wahrscheinlich.

4.2.5 Hauttest mit Aeroallergenen und Atopie

Bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest zeigte sich im Vergleich zu den
Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest kein hiufigeres Vorkommen einer
Atopie. Die Betrachtung der Ergebnisse des Hauttests mit Aeroallergenen erbrachte ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede. Im Hauttest mit Aeroallergenen zeigte von den Patienten
ohne Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest sogar ein grof3erer Anteil eine Sensibilisierung

gegen mindestens ein Aeroallergen als von den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung.

4.2.6 Gesamt-IgE

Bei den Patienten ohne Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest lag der Mittelwert fiir
das spezifische IgE im Serum etwas hoher als bei den Patienten mit Polistesgift-
sensibilisierung im Pricktest. Ebenfalls fanden sich bei ersteren etwas hédufiger erhohte Werte
fiir das Gesamt-IgE im Serum als bei den im Pricktest gegen Polistesgift sensibilisierten
Patienten. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren jedoch jeweils nicht
signifikant. Eine erhohte Neigung zur IgE-Bildung scheint also bei unseren im Pricktest gegen

Polistesgift sensibilisierten Patienten nicht vorzuliegen.

4.2.7 Auslandsanamnese

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne
Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest bezogen auf stattgehabte Stichereignisse im Ausland.
Von den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest war ein Patient im
Mittelmeerraum von einem Insekt gestochen worden (Tiirkei), bei den Patienten ohne
Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest 3 Patienten (Italien). Hinweise, dass bei den
Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest eine hohere Wahrscheinlichkeit der
Polistesgiftsensibilisierung im Rahmen eines Insektenstichs im Ausland besteht, ergeben sich

aus unseren Daten also nicht.
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4.3 Vergleich der Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-

Test und Pricktest

Tabelle 20 vergleicht die Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Polistesgift-
sensibilisierung im In-vitro-Test mit den Unterschieden zwischen den Patienten mit und ohne

Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest.

4.4 Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift

4.4.1 Pricktest und In-vitro-Test mit Polistesgift

Bei der Untersuchung auf einen Zusammenhang der Ergebnisse von Prick- und In-vitro-Test
mit Polistesgift zeigte sich eine Tendenz der Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im
Pricktest zu haufigerer Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test im Vergleich zu den im
Pricktest nicht gegen Polistesgift sensibilisierten Patienten, ein eindeutig signifikanter
Zusammenhang zeigte sich jedoch nicht. Dies ist ein schwicherer Zusammenhang, als man
bei einer priméren Sensibilisierung gegen Polistesgift vermuten wiirde: Hoffman [29] zeigte
in einer Studie an Insektengiftallergikern, dass Patienten, die im Hauttest eine Sensibilisierung
gegen ein bestimmtes Insektengift zeigten, in 92% der Fille auch im RAST gegen dieses
Insektengift sensibilisiert waren. Navarro et al. [47] berichten sogar, dass unter den Patienten
mit systemischer anaphylaktischer Reaktion nach Insektenstich alle sowohl einen positiven
Hauttest als auch einen positiven RAST gegen mindestens ein Insektengift aufwiesen. Der
Abstand zum letzten Stichereignis lag hier im Mittel bei 4 Jahren. Dies ist deutlich ldnger als
bei unseren Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest, bei denen der
Abstand zum letzten Stichereignis im Mittel bei 21 Monaten lag. Man wiirde also eigentlich
bei unseren Patienten noch einen deutlicheren Zusammenhang erwarten, da die Reaktivitét in
Hauttest und RAST abnimmt, je langer das Intervall zwischen Stich und Diagnose ist [21, 45].
Dies bedeutet, dass bei den Patienten, bei denen eine Sensibilisierung gegen Polistesgift im
Pricktest und im In-vitro-Test vorliegt, eine primére Polistesgiftsensibilisierung am ehesten in
Frage kommt, wihrend bei den Patienten, die nur in einem Test gegen Polistesgift

sensibilisiert sind, vermutlich andere Ursachen dem positiven Testergebnis zugrunde liegen.
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Tabelle 20:

Vergleich der Unterschiede der Patienten mit und ohne Polistesgift-

sensibilisierung Pricktest mit den Unterschieden der Patienten mit und

ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test

Patienten mit

Patienten mit

Merkmal Sensibilisierung gegen Sensibilisierung gegen
Polistesgift im In-vitro-Test Polistesgift im Pricktest
Kein signifikanter Kein signifikanter
Alter
Unterschied Unterschied
Trend zu mehr ménnlichen Kein signifikanter
Geschlecht

Patienten

Unterschied

Abstand zwischen letztem

Stich und Diagnostik

Signifikant kiirzerer Abstand

Kein signifikanter

Unterschied

Sensibilisierung im Hauttest

Signifikant hdufiger
Doppelsensibilisierung gegen

Bienen- und Wespengift

Kein signifikanter

Unterschied

Sensibilisierung im In-vitro-

Test

Hochsignifikant hdufiger
anteilige

Wespengiftsensibilisierung

Signifikant haufiger
Sensibilisierung gegen mind.

ein weiteres Insektengift

Hochsignifikant hdufiger
Mehrfachsensibilisierung

(Bienen- und Wespengift)

Signifikant hiufiger anteilige

Wespengiftsensibilisierung

Hauttest mit Aeroallergenen

Signifikant hdufiger
Sensibilisierung gegen

mindestens ein Aeroallergen

Kein signifikanter

Unterschied

Kein signifikanter

Atopie Signifikant hiufiger Atopie
Unterschied
Hochsignifikant hoherer Kein signifikanter
Gesamt-IgE
Mittelwert Unterschied
Kein signifikanter Kein signifikanter
Auslandsanamnese

Unterschied

Unterschied
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Fiir den eher schwachen Zusammenhang zwischen den In-vitro- und Pricktestergebnissen gibt
es mehrere mogliche Erklarungen. Zum einen konnte die Begriindung darin liegen, dass fiir
den Pricktest Gift von Polistes dominulus verwendet wurde, der In-vitro-Test dagegen mit
Gift von Polistes spp. durchgefiihrt wurde. Genaue Informationen iiber die Zusammensetzung
waren nicht verfligbar. Die beiden Giftmischungen unterscheiden sich in ihrer
Zusammensetzung der enthaltenen Allergenmischung, wodurch abweichende Ergebnisse
zustande kommen konnen. Zum anderen wire es moglich, dass der Polistesgift-
sensibilisierung im In-vitro-Test eine andere Ursache zugrunde liegt als der Sensibilisierung

gegen Polistesgift im Pricktest. Dies wird im Abschnitt 4.4.2 diskutiert.

4.4.2 Sensibilisierungsmuster der Patienten mit Prick- und In-vitro-Test mit

Polistesgift

Von den 8 Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung nur im Pricktest (Pt. 1-8, sieche Tabelle 7)
lag bei allen Patienten im Pricktest eine Sensibilisierung gegen mindestens ein weiteres
Insektengift vor, mit einer niedrigeren oder gleichen Hauttestschwelle wie fiir Polistesgift. In
einer Arbeit von Severino et al. [64] wurden Patienten untersucht, bei denen eine primire
Sensibilisierung gegen Polistesgift vorlag. Von denjenigen, die im Intrakutantest gleichzeitig
gegen Vespula spp. und Polistes dominulus sensibilisiert waren, zeigten aufler einem alle
Patienten eine niedrigere Hauttestschwelle im Intrakutantest mit Polistesgift als im
Intrakutantest mit Vespulagift. Geht man bei unseren Patienten von einer Kreuzreaktion auf
Proteinebene als Ursache der Mehrfachsensibilisierung im Hauttest aus (sieche 4.2.3) wire
somit eine primire Sensibilisierung mit Bienen- bzw. Wespengift und nicht mit Polistesgift zu
postulieren, da die Hauttestschwelle fiir Polistesgift nie niedriger lag als bei den anderen
Insektengiften. Zur Moglichkeit einer Kreuzreaktion auf Proteinebene zwischen Vespula- und
Polistesgift passt auch, dass alle Patienten eine Sensibilisierung gegen Wespengift im In-
vitro-Test zeigten und bei 6 Patienten die Indikation zur Hyposensibilisierung mit Wespengift

alleine gestellt worden war.

Alle 7 Patienten, die nur im In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisiert waren (Pt. 9-15,
siche Tabelle 7), wiesen fiir Polistesgift eine niedrigere CAP-Klasse auf als fiir Wespengift.
Blanca et al. [4] untersuchten Patienten mit In-vitro-Positivitit gegen Vespula- und
Polistesgift. Sie stellten mittels RAST-Inhibition fest, dass bei 7 der 8 Patienten, bei denen ein

hoherer Wert fiir das spezifische IgE gegen Wespengift als gegen Polistesgift gemessen
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wurde, eine primére Sensibilisierung mit Vespulagift und Kreuzreaktion mit Polistesgift
vorlag. Bei dhnlicher Konstellation liegt daher moglicherweise auch bei unseren Patienten in
den meisten Fillen eine primédre Sensibilisierung gegen Vespulagift vor, und die
Sensibilisierung gegen Polistesgift ist durch eine Kreuzreaktion bedingt. Die meisten
Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-Test waren gegen Bienen- und
Wespengift im In-vitro-Test sensibilisiert. Moglicherweise ist auch eine Kreuzreaktion durch
kreuzreagierende Kohlenhydratkomponenten, welche durch multiple Sensibilisierungen gegen
unterschiedliche  Allergene im  In-vitro-Test gekennzeichnet ist, Ursache der
Sensibilisierungen im In-vitro-Test bei diesen Patienten [24, 39-41] (siehe 4.1.4). Zudem fillt
auf, dass alle Patienten eine starke Sensibilisierung gegen Wespengift aufwiesen, 6 der 7
Patienten atopisch veranlagt waren und der Mittelwert des Gesamt-IgE deutlich erhoht war.
Moglicherweise spielt also auch die erhohte Neigung zur IgE-Bildung eine Rolle bei der

Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test.

Alle 5 Patienten, die im Pricktest und In-vitro-Test gegen Polistesgift sensibilisiert waren (Pt.
16-20, siehe Tabelle 7), zeigten eine Sensibilisierung gegen Wespengift im Pricktest, wobei
die Hauttestschwelle bei 4 Patienten fiir beide Gifte gleich war, bei einem Patient lag eine
niedrigere Hautschwelle fiir Polistesgift als fiir Wespengift vor. Im Pricktest mit Bienengift
zeigten nur 2 Patienten eine Sensibilisierung, ein Patient war im Intrakutantest gegen
Bienengift sensibilisiert. Dies legt wieder einen Zusammenhang der Testergebnisse fiir
Wespen- und Polistesgift nahe, entweder im Rahmen einer Kreuzreaktion oder aufgrund einer
tatsidchlichen Doppelsensibilisierung gegen Polistes- und Wespengift. Die Hauttestergebnisse
lassen keine Schliisse beziiglich einer Kreuzreaktion bzw. primiren Sensibilisierung gegen ein
Insektengift zu, da sie sich beziiglich der Reaktionsstirke kaum unterscheiden. Die Ergebnisse
der In-vitro-Tests dagegen konnten darauf hinweisen, dass die Sensibilisierung eher primér
gegen Wespengift gerichtet ist — bei 3 Patienten lag fiir Wespengift eine hohere CAP-Klasse
vor als fiir Polistesgift. Zudem wurde bei allen Patienten die Indikation zur
Hyposensibilisierung mit Wespengift gestellt. Auch die Moglichkeit, dass die Sensibilisierung
gegen Polistesgift im Prick- und In-vitro-Test durch eine erhohte IgE-Bildung der Patienten
verursacht ist, ist nicht auszuschlieBen. Es fand sich zwar kein gehiduftes Auftreten von
Atopie, der Mittelwert fiir das Gesamt-IgE im Serum war jedoch mit 215,5 kU/1 + 165,5 kU/1
deutlich erhoht.
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4.4.3 Stichereignisse im Ausland bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen

Polistesgift

Da die Gattung Polistes im Europa vor allem im Mittelmeerraum vorkommt [8, 44], sind bei
der Untersuchung von moglichen Ursachen einer Polistesgiftsensibilisierung vor allem
stattgehabte Stiche in dieser Region von Interesse. Zwei der 23 Patienten (8,7%) mit
Polistesgiftsensibilisierung, bei denen Informationen {iiber ein Stichereignis im Ausland
verfiigbar waren, waren in dieser Gegend von einem Insekt gestochen worden, einer in Italien
(Patient 7 in Tabelle 7) und einer in der Tiirkei (Patient 22 in Tabelle 7). Beide Patienten

waren weiblichen Geschlechts.

Bei Patient 7 hatte sich im Hauttest eine Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift bei
einer Schwellendosis von 100 pg/ml gezeigt, ein Hauttest mit Polistesgift war nicht
durchgefiihrt worden. Im In-vitro-Test hatte sich eine starke Sensibilisierung gegen Bienen-
und Wespengift (CAP-Klassen 4 und 3) bei einer leichten Sensibilisierung gegen Polistesgift
(CAP-Klasse 2) gezeigt. Es wurde die Indikation zur Hyposensibilisierung mit Bienen- und
Wespengift gestellt. Der Patient zeigte eine atopische Diathese, die Konzentration des
Gesamt-IgE im Serum war erhoht. Anhand der Daten kann man vermuten, dass die Neigung
zur IgE-Bildung oder eine Kreuzreaktion als Ursache der Polistesgiftsensibilisierung eher in

Frage kommt als eine primére Sensibilisierung gegen Polistesgift nach einem Auslandsstich.

Bei Patient 22 hatte sich eine Sensibilisierung gegen Polistes- und Wespengift im Hauttest bei
einer Schwellendosis von jeweils 100 pg/ml gezeigt. Im In-vitro-Test hatte sich lediglich eine
starke Sensibilisierung gegen Wespengift gezeigt (CAP-Klasse 3). Es wurde die Indikation
zur Hyposensibilisierung mit Wespengift gestellt. Es lag eine atopische Diathese bei normalen
Gesamt-IgE-Werten vor. Hier ist wohl am ehesten eine Kreuzreaktion auf Proteinebene

Ursache der Doppelsensibilisierung im Hauttest zu diskutieren.

4.4.4 Korrelation des spezifischen IgE fiir Bienen- bzw. Wespengift mit den Werten

fiir Polistesgift

Die Korrelationsanalyse fiir das spezifische IgE gegen Wespengift mit dem gegen Polistesgift
ergab einen signifikanten gleichsinnigen Zusammenhang, hohe Werte fiir das spezifische IgE
gegen Wespengift gehen also tendenziell mit hohen Werten fiir das spezifische IgE gegen

Polistesgift einher. Puyana et al. [55] berichten ebenfalls {iber einen gleichsinnigen
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Zusammenhang der RAST-Ergebnisse von Vespula- und Polistesgift. In ihrer Studie fand sich
ein Korrelationskoeffizient von 0,797, der noch deutlich iiber unserem Korrelationskoeffizient
von 0,48 lag. Nach Durchfiihrung eines RAST-Inhibitionstests kommen sie zu dem Schluss,
dass die Ursache fiir die Doppelsensibilisierung bei den meisten ihrer Patienten durch eine

Kreuzreaktion verursacht sein miisste.
Die Tatsache, dass bei unseren Patienten keine Korrelation zwischen dem spezifischen IgE fiir

Polistesgift und dem spezifischen IgE fiir Bienengift festgestellt werden konnte, wiirde auch

zur Vermutung einer Kreuzreaktion zwischen Wespen- und Polistesgift passen.
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S Zusammenfassung

Allergische Reaktionen auf Insektenstiche in Deutschland sind vor allem auf Stiche von
Angehorigen der Gattung Vespula oder Apis zuriickzufiihren. In den letzten Jahren hat sich
jedoch die Gattung Polistes von Siideuropa aus nach Norden, unter anderem auch
Deutschland, ausgebreitet. Daher widre es denkbar, dass mittlerweile zunehmend
Insektenstiche der Gattung Polistes als Ausloser einer allergischen Reaktion vorkommen.
Dies zu wissen ist wichtig, damit die Patienten mit der fiir sie richtigen spezifischen

Immuntherapie behandelt werden konnen.

Wir fiithrten bei 151 Patienten zusitzlich zu den standardméBig durchgefiihrten
allergologischen Tests mit Bienen- und Wespengift eine Bestimmung des spezifischen IgE
gegen Polistesgift im Serum durch. Bei 65 dieser Patienten wurde zudem ein Pricktest mit
Polistesgift durchgefiihrt. Ziel der Arbeit war es, Hinweise darauf zu erhalten, ob Allergien

gegen Polistesgift im siiddeutschen Raum bereits eine Rolle spielen.

Es zeigten 28 von 151 Patienten (18,5%) eine Sensibilisierung gegen Polistesgift im In-vitro-
Test, 13 von 65 getesteten Patienten (20%) eine Sensibilisierung gegen Polistesgift im

Pricktest.

Bei den Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test kommen mehrere
Moglichkeiten als Ursache dieser Sensibilisierung in Betracht. Zum einen liegt bei diesen
Patienten eine erhohte Bereitschaft zur IgE-Bildung vor, die Patienten waren signifikant
hiufiger atopisch veranlagt als die Patienten der Vergleichsgruppe (p=0,048), zudem bestand
signifikant hdufiger eine Sensibilisierung gegen Aeroallergene (p=0,022). Des Weiteren
zeigten die Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test einen hochsignifikant
hoheren Mittelwert fiir das Gesamt-IgE im Serum (p<0,001).

In dieselbe Richtung weist der Befund, dass die Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im
In-vitro-Test im Hauttest signifikant (p=0,023) und im In-vitro-Test hochsignifikant
(p=0,007) haufiger eine Mehrfachsensibilisierung gegen Bienen- und Vespulagift zeigten als
die Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test. Bei den Ergebnissen des In-
vitro-Tests fiel zudem auf, dass die Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test
zu signifikant bis hochsignifikant stirkeren Sensibilisierungen gegen Bienen- und Wespengift

im Sinne hoher CAP-Klassen neigen als die im In-vitro-Test nicht gegen Polistesgift
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sensibilisierten Patienten. Auch dies wire durch die erhohte Bereitschaft zur IgE-Bildung
dieser Patienten erklérbar.

Eine weitere potentielle Ursache der Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test liegt in einer
Kreuzreaktion durch kreuzreaktive Kohlenhydratkomponenten. CCD-vermittelte Sensibili-
sierungen sind gekennzeichnet durch multiple Sensibilisierungen im In-vitro-Test, bei unseren
gegen Polistesgift im In-vitro-Test sensibilisierten Patienten kamen
Mehrfachsensibilisierungen gegen Bienen- und Wespengift im In-vitro-Test hochsignifikant
hiufiger vor als in der Vergleichsgruppe.

Auch eine Kreuzreaktion zwischen Vespula- und Polistesgift auf Proteinebene kommt als
Ursache der Sensibilisierung in Frage. Im In-vitro-Test lag bei allen Patienten mit
Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test eine beteiligte Wespengiftsensibilisierung vor,
was im Vergleich zu den Patienten ohne Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test einen
hochsignifikanten Unterschied darstellte (p=0,004). Auch im Hauttest zeigten viele Patienten
mit Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test eine anteilige Wespengiftsensibilisierung.
Hierzu passt die gleichsinnige signifikante Korrelation zwischen den spezifischen IgE-

Antikorpern gegen Wespen- und Polistesgift.

Bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen Polistesgift im Pricktest ist eine Kreuzreaktion
auf Proteinebene als Ursache der Polistesgiftsensibilisierung zu vermuten. Alle unsere
Patienten mit Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest waren im In-vitro-Test anteilig gegen
Wespengift sensibilisiert, was einen signifikanten Unterschied zur Vergleichsgruppe darstellte
(p=0,015). Auch im Hauttest zeigte eine hohe Anzahl der Patienten mit Polistesgift-
sensibilisierung im Pricktest anteilig eine Sensibilisierung gegen Wespengift, auch wenn dies
keinen signifikanten Unterschied darstellte. Eine erhohte Neigung zur IgE-Bildung im Sinne
einer atopischen Diathese, hdufiger positiver Ergebnisse im Hauttest mit Aeroallergenen oder
eines erhohten Gesamt-IgE-Spiegels liel sich bei den Patienten mit Sensibilisierung gegen

Polistesgift im Pricktest nicht nachweisen.

Stichereignisse im Ausland mit einhergehender Sensibilisierung scheinen insgesamt keine

Rolle zu spielen.

Insgesamt liegt bei unseren Patienten eine primire Sensibilisierung und somit Allergie gegen
Polistesgift nicht vor. Die Ursache der Polistesgiftsensibilisierung im Pricktest ist vermutlich

am ehesten in der Kreuzreaktion zwischen Vespula- und Polistesgift zu suchen. Bei der
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Polistesgiftsensibilisierung im In-vitro-Test spielen wohl mehrere Faktoren eine Rolle - eine
erhohte Bereitschaft zur IgE-Bildung sowie eine Kreuzreaktion durch CCD-Antikorper oder

auf Proteinebene. Zur genaueren Klirung sind hier weitere Untersuchungen erforderlich.

Die Relevanz von Sensibilisierungen gegen Polistesgift bei unseren Patienten ist also derzeit
als gering einzustufen. Dennoch sollte weiter auf potentielle Sensibilisierungen gegen
Polistesgift untersucht werden, da es durchaus moglich ist, dass allergische Reaktionen auf

Stiche von Polistinae in den nichsten Jahren zunehmend auftreten.
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9

Anhang

Fragebogen Insektengiftallergie

Sie kommen zu uns zur Abklarung einer allergischen Reaktion auf einen Insektenstich. Die nachfolgenden
Fragen legen die Grundlage fiir die Behandlung. Bitte lesen Sie den Bogen in Ruhe durch und beantworten
Sie moglichst alle Fragen genau. Sie helfen damit, die Ursachen lhrer Beschwerden zu entdecken. Bei meh-
reren Stichen mit allergischer Reaktion flillen Sie bitte die Zeilen oder Spalten entsprechend aus (Datum,
Beschwerden und Umsténde beim 1., 2. oder 3. Stich).

Name: Vorname: Geb.-Datum:
Wohnort: StraBe:
Telefon: Datum des Ausflllens:

1. Kénnen Sie uns die Einzelheiten der Stichereignisse, die bei lhnen zu allergischen
Reaktionen gefiihrt haben, schildern?

1. Stich 2. Stich 3. Stich
Datum des Stiches (Monat AJahr)
Stechendes Insekt:
1. Stich 2. Stich 3. Stich
~  Biene [ Sicher [ Sicher [ Sicher
[ Fraglich ] Fraglich [ Fraglich
Wespe O Sicher {1 Sicher [ Sicher
O Fraglich O Fraglich U Fraglich
Sonstige(s) , L
[ Sicher 1 Sicher [ Sicher
[ Fraglich 1 Fraglich 0 Fraglich
Unbekannt - O O o
Ort des Stiches:
1. Stich 2. Stich 3. Stich
Gesicht 0 0 O
Hals 0 0 OJ
Kérper O O 0
Arme O n U
Beine 0 O O
Andere Stelle
Blieb der Stachel in der Haut ’stecken?
1. Stich 2. Stich 3. Stich
Nein O O LI
Ja - 0 O 0
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In welcher Umgebung wurden Sie gestochen?

In der Nahe waren:
— Abfall/ Abfallkérbe
— Nahrungsmittel

- Blumen/Bliten

— Sonstiges

Wie kam es zum Stich?

Beim Setzen auf das Insekt
Beim Marmeladekochen
Bei der Gartenarbeit

Am Bienenstock

Sonstiges

1. Stich
L
o
[l

1. Stich

m m m m

Medikamenteneinnahme zum Zeitpunkt des Stiches:

Nein
Ja

Name des Préparats:

Ortliche Reaktion auf den Stich:

Nach wie vielen Minuten/Stunden?
GroBe der Schwellung etwa:

Falls unbekannt:

Kleiner als 10 cm im Durchmesser:

GroBer als 10 cm im Durchmesser:

Allgemeine Beschwerden nach dem Stich:

Juckreiz am ganzen Korper
Hitzegefuh!

Hautausschlag am ganzen Korper
Gesichtsschwellung

Schnupfen, Naselaufen

1. Stich
O
O

1. Stich

.cm

1. Stich

O

W B § N

2. Stich
0
-
0

o

Stich

H =

Ll

b

Stich

|

N

. Stich

2. Stich

cm

3. Stich

H u

3. Stich

N m m

3. Stich
O

O

3. Stich

[

3. Stich

H ® § § =

.cm
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Rétung der Augenbindehaut
KloB/Engegefihl im Hals
Hustenreiz

Atemnot

Ubelkeit

Erbrechen

m m N = N

Harndrang/-abgang
Stuhldrang/-abgang

Schwindel

L1 [ [T ]

Schwachegefiihl, Kreislaufstorungen
Schuttelfrost
BewuBtlosigkeit (Dauer?) O . min

Sonstiges

2. Haben Sie lhre Notfallausriistung angewandt?

1. Stich
Nein O
Ja 0
Angewandte Medikamente:
3. Erfolgte eine arztliche Behandlung?

1. Stich
Nein - O
Ja 0

Welche Behandlung?

Name und Anschrift des
behandelnden Arztes oder der Klinik:

(1]

0

[ 01 [1

" m = § E

Stich

0

2. Stich

min

4. Sind Sie seither nochmals von einer Biene oder Wespe gestochen worden,

wodurch eine allergische Reaktion auftrat?

Nein [ Ja 00 Datum (1. Stich)
Datum (2. Stich)
Datum (8. Stich)

m = = =

" = = W = W § u

3. Stich
O
n

3. Stich

LIl

min
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5. Welchen Beruf (iben Sie aus und seit wann?

6. Befindet sich eine Imkerei in Ihrer Umgebung?

Nein O Ja O

7. Bestehen oder bestanden bei lhnen folgende Krankheitserscheinungen?

Heuschnupfen Nein O Ja O

Asthma Nein O Ja OJ
Neurodermitis (atopisches Ekzem) Nein O Ja O

Andere bei Ihnen bekannte Erkrankungen

8. Liegt eine Schwangerschaft vor?

Nein O Ja 0O, in der Woche

9. Nehmen Sie derzeit Medikamente ein ?

Nein O Ja 0J, Prparat Dosis

10. Wurde bereits ein Allergietest durchgefiihrt?
Nein [J Ja Od

Wann (Monat/Jahr)?

Ergebnis

11. Wurde bereits eine Hyposensibilisierung durchgefiihrt?
Nein O Ja O

Von (Monat/Jahr) bis (Monat/Jahr)
Mit welchem Préparat/Allergen?

Ergebnis

Wissenschaftliche Beratung: Prof. Dr. Med. B. Przybilla, Dermatologische Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen
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