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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Insektenstiche als Ausldser von Uberempfindlichkeits-

reaktionen

Einige Insekten verfligen Uber einen Wehrstachel, durch den bei Stich Gift abgege-
ben wird. Bei Stich in die menschliche Haut treten regelhaft umschriebene ortliche
Reaktionen auf, doch es gibt auch weiterreichende, meist allergisch vermittelte

Stichreaktionen.

In der Bevolkerung liegt die Haufigkeit der systemischen allergischen Uberempfind-
lichkeitsreaktionen als Folge von Insektenstichen zwischen 0,8 und 5 %. An einer
gesteigerten ortlichen Reaktion leiden etwa 19 % der Bevdlkerung im Laufe ihres
Lebens [44].

Anaphylaktische Reaktionen durch Hymenopterenstiche fihren jahrlich zu 10 bis 40
Todesfallen allein in Deutschland, wobei man von einer erheblichen Dunkelziffer
ausgeht. Bei plotzlichen unklaren Todesféllen, die sich in Sommermonaten ereig-
neten, konnten post mortem haufig Hymenopterengift-spezifische IgE-Antikdrper

gefunden werden [79].

Verantwortliche Insekten fur bedrohliche Stichreaktionen beim Menschen gehdren
meist zu den Aculata, die einen Teil der Ordnung der Hymenoptera bilden. Im mit-
teleuropaischen Raum werden weiterreichende Reaktionen in der Mehrheit durch
Stiche der Honigbiene (Apis mellifera - im Weiteren als Biene bezeichnet) oder be-
stimmter Faltenwespen (Vespula germanica, Vespula vulgaris — im Weiteren als
Wespen bezeichnet) induziert. Andere Hymenopteren wie Hummeln (Bombus spp.),
Faltenwespen der Gattung Dolichovespula spp., Hornissen (Vespa crabro), Feld-
wespen (Polistes spp.), Holzbienen (Xylocopa spp.), Ameisen (Formicida) oder be-
stimmte Dipteren (Mucken, Bremsen) sind nur selten als Ausléser systemischer
Stichreaktionen im deutschsprachigen Raum zu finden [47, 55].
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1.2 Pathomechanismen Ubersteigerter Stichreaktionen

1.2.1 Toxische ortliche Reaktion

Hat die Einwirkung einer Substanz eine auf einer spezifischen chemischen oder
pharmakologischen Eigenschaft beruhende gesundheitsschadigende Wirkung zur
Folge, spricht man von Toxizitat (Giftigkeit). Die Wirkung ist dosisabhéngig.

Die Ubliche zu erwartende Reaktion auf einen Hymenopterenstich, die auf die
toxische Wirkung des Giftes zuriickzufuhren ist, besteht in lokaler Rétung und
Schwellung an der Stichstelle, verbunden mit Schmerz und Juckreiz. Ublicherweise
betragt der Durchmesser von Erythem und Schwellung weniger als zehn Zentimeter

und die Beschwerden klingen innerhalb von 24 Stunden bereits wieder deutlich ab.

1.2.2 Systemische toxische Reaktion

Kommt es zu einer sehr groRen Anzahl von Stichereignissen, so kénnen
systemische toxische Reaktionen eintreten.

Bei Erwachsenen kann ab mehr als 50 Stichen eine systemische Giftwirkung ein-
treten. Bei Kleinkindern reicht schon eine deutlich niedrigere Anzahl von Stichen
aus um systemische toxische Reaktionen hervorzurufen [26, 82]. Klinisch kommt es
hier zu Hamolyse, Rhabdomyolyse, zentralnerviose Storungen, Niereninsuffizienz

und Leberparenchymschaden.

1.2.3 Allergische Reaktion vom Soforttyp

Es gibt unterschiedliche Allergietypen, die gemafl der dabei beteiligten immuno-
logischen Reaktionsformen nach Coombs und Gell eingeteilt werden. Bei Allerge-
nen handelt es sich um korperfremde Stoffe. Ausloser einer Soforttypallergie (auch
Typ I-Reaktion genannt) sind meist Proteine: Aeroallergene wie Pollen oder
Tierepithelien, weiter Nahrungsmittel oder Insektengifte. Bei Insektengiften handelt
es sich um Toxine, wobei diese Gifte in der bei einem Stich abgegebenen Dosis

jedoch beim gesunden Erwachsenen keine Systemwirkung auslosen.
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Bei der Soforttypallergie wirken als Majorallergene - man spricht von Majoraller-
genen, wenn 50 % der getesteten Patienten entsprechende Allergen-spezifische
IgE-Antikdrper aufweisen - im Bienengift das Glycoprotein Phospholipase A2 (Api
m1l), das als Zytotoxin und indirektes Zytolysin agiert [46], weiter das Hauptallergen
Hyaluronidase (Api m2), das mit der menschlichen Hyaluronidase verwandt ist und
an der Oberflache von dermalen Zellen spezifisch die 3-1,4-Glykosidbriicke der
Hyaluronsaure spaltet [80]. Ein weiteres Majorallergen ist Melittin (Api m4).

Die Bestandteile des Vespidengifts sind insgesamt weniger gut bekannt als die des
Bienengifts. Die Majorallergene des Wespengifts sind Phospholipase Al (Ves v 1),
Hyaluronidase (Ves v 2) und Antigen 5 (Ves v 5) [20, 25].

Gegen Insektengiftbestandteile gerichtete IgE-Antikorper, die nach friherem Aller-
genkontakt in B-Lymphozyten gebildet wurden, binden an hochaffinen IgE-Rezepto-
ren auf Mastzellen oder basophilen Granulozyten. An der Oberflache der Mastzellen
befinden sich hochsensible Rezeptoren fir den Fc-Teil des IgE-Molekils. Bei er-
neuter Exposition des Allergens werden auf der Oberflache von Mastzellen und
basophilen Granulozyten IgE-Antikdrper durch Brickenbildung quervernetzt. Da-
durch wird die Mastzelle stimuliert und setzt praformierte Mediatoren frei wie
Histamin, Prostaglandin D2, Leukotrien C4, Tryptase und Chymase. Des Weiteren
werden einige Mediatoren wahrend der Reaktion neu produziert und freigesetzt. Sie
kénnen aber auch ohne IgE-Vermittlung unter Einbeziehung der Komplement-
faktoren C3a und C5a aktiviert werden.

Die Mediatoren haben unterschiedliche Wirkung und fuhren unter anderem zu einer
Erweiterung und Permeabilitatserhdhung der Blutgefale sowie einer Kontraktion
glatter Muskelzellen. Infolgedessen kommt es auch zu Plasmaverlust aus dem

Intravasalraum in das Interstitium, wodurch eine Hypovolamie entsteht.

Die Symptome einer systemischen Reaktion vom Soforttyp kénnen bereits durch
einen oder wenige Stiche ausgeldst werden.

Das klinische Bild einer systemischen Reaktion vom Soforttyp ist sehr variabel und
reicht von leichteren Krankheitsbildern, die auf die Haut oder andere Organsysteme
beschrankt bleiben, bis hin zum Vollbild des anaphylaktischen Schocks, der tédlich

verlaufen kann.
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Vielfaltige Symptome kénnen auftreten. Es kann dabei zu generalisiertem Haut-
jucken, Urtikaria, Atemnot, Bronchialasthma, Erbrechen, Diarrh6e, Pulssteigerung
und Blutdruckabfall kommen. Beim Vollbild des anaphylaktischen Schocks kommt
es zu einem Kreislaufversagen, in dessen Schlussphase der Patient bewusstlos
wird und im &uR3ersten Falle ein Herz-Kreislauf-Stillstand eintreten kann.

Eine Klassifizierung der anaphylaktoiden Reaktionen erfolgt nach dem folgen-
reichsten Symptom in einer Schweregradeinteilung in leichte, mittlere, schwere und
unbehandelt tédlich verlaufenden Reaktionen (siehe Tabelle 1.2.3).

Tab. 1.2.3: Einteilung nach dem Schweregrad anaphylaktischer Reaktionen nach Ring und
Messmer [60]

Grad Haut Gastrointestinaltrakt | Respirationstrakt | Herz-Kreislauf
I Juckreiz
Urtikaria
Flush
Il Juckreiz | Nausea Dyspnoe Tachykardie
Urtikaria (Differenz>20/min)
Flush Hypotension
(Differenz>20mmHg,syst.)
1l Juckreiz | Erbrechen Bronchospasmus | Schock
Urtikaria | Defékation Zyanose
Flush
\ Juckreiz | Erbrechen Atemstillstand Herz-Kreislauf-Stillstand
Urtikaria | Defékation
Flush
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1.3 Differentialdiagnosen

Von anaphylaktischen Symptomen getrennt muss unter anderem die Hyper-
ventilationstetanie betrachtet werden, die mit Symptomen der Pfétchenstellung der
Hande und Kribbelparasthesien im Gesicht einhergeht. Herzklopfen, Schwéche-
gefuihl und SchweiRausbruch kénnen rein psycho-vegetativ bedingt sein, beispiels-
weise durch Angstzustande der Patienten, kdnnen aber auch bei einer syste-
mischen Reaktion vom Soforttyp vorkommen. Ein wichtiges Unterscheidungs-
merkmal ist hierbei das Zeitintervall zwischen Stichereignis und Stichreaktion.
Psycho-vegetative Reaktionen treten oft bereits nach wenigen Sekunden auf, die
systemische anaphylaktische Reaktion setzt haufig im Zeitintervall von einigen
Minuten bis zu einer halben Stunde ein. Auch sind schwere anaphylaktische
Reaktionen meist mit weiteren, objektiv fassbaren Symptomen einer Anaphylaxie
verbunden.

Eine weitere bedeutsame Differentialdiagnose allergischer Stichreaktionen vom
Soforttyp sind systemische Begleitreaktionen einer verstarkten ortlichen Reaktion.
Hier ist das fiuhrende Symptom eine ausgepragte ortliche Reaktion, systemische
Reaktionen (zum Beispiel Unwohlsein, Schwéchegefiihl, Herz-Kreislauf-Beschwer-

den) laufen protrahiert ab und erstrecken sich meist Uber Tage.

1.4 Risikofaktoren fur den Schweregrad der Stichreaktion

Es konnte bisher noch keine Erklarung gefunden werden, warum manche Patienten
mit Soforttypsensibilisierung gegen Insektengift auf Stichereignisse keine oder nur
lokale Symptome ausbilden und andere Betroffene hingegen allergische Allgemein-
reaktionen entwickeln. Auch diese kdnnen sich dann wiederum in lediglich milden
Reaktionen manifestieren, die sich nur auf die Haut beschranken oder bis hin zum

Vollbild des anaphylaktischen Schocks fuihren, im Extremfall mit Todesfolge.

Durch Untersuchungen groR3erer Patientenkollektive mit Soforttypsensibilisierung
gegen Insektengifte konnten einige Risikofaktoren herausgearbeitet werden, die den

Schweregrad einer Stichreaktion beeinflussen kdnnen. Das Risiko eines individuel-
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len Patienten kann durch diese Erkenntnisse eingeschatzt, aber nie genau vorher-

gesagt werden.

1.4.1 Alter

Untersuchungen ergaben, dass systemische Stichreaktionen bei Kindern und
jungen Erwachsenen eher leicht entsprechend dem Schweregrad | ausfallen. Bei
Erwachsenen liegt der Durchschnitt der systemischen Reaktionen im Schweregrad
Typ II, Il oder IV [6, 30, 31, 51]. Somit ergibt sich ein deutliches altersabhéngiges

Risiko fur einen héheren Schweregrad einer systemischen Reaktion.

1.4.2 Medikamente

Eine Studie zeigte [30], dass die Anwendung von B-Blockern ein gro3eres Risiko fur
besonders schwere systemische Reaktionen mit sich fuhrt. Man kann aber nicht
davon ausgehen, dass B-Blocker die Haufigkeit des Eintretens einer systemischen

Reaktion erhdhen.

1.4.3 Insekt

Bienengift-allergische Patienten haben generell ein hdheres Risiko fir eine
anaphylaktische Stichreaktion bei einem erneuten Stichereignis als Wespengift-
allergische Patienten [4, 10, 21, 86].

1.4.4 Mastzelltryptase

Die Mastzelltryptase ist eine Serinendoprotease mit einem Molekulargewicht von
134 kD. Sie ist weitgehend spezifisch fur Mastzellen und wird bei der Mastzell-
Degranulation neben Mediatoren wie Histamin sezerniert (beispielsweise bei einer
Typ-I-Reaktion). Das Molekul besitzt eine Tetramerform mit je einer aktiven enzy-

matischen Bindungsstelle pro Untereinheit und wird von Heparin und Proteoglyka-



Einleitung 7

nen stabilisiert. Mehrere Isoformen der Tryptase sind bekannt, darunter eine a- und
eine B-Tryptase-Isoform. Sie haben eine Sequenzidentitdt von mehr als 95 %
[35, 36, 87]. a-Tryptase wird kontinuierlich ins Serum freigesetzt. Der Serumspiegel
korreliert mit der Gesamtzahl der koérpereigenen Mastzellen [77]. B-Tryptase ist
gespeichert in den sekretorischen Mastzellgranula. Ein rascher Anstieg ist ein Hin-
weis fur eine Mastzellaktivierung [71, 72, 78, 90]. Die exakten biologischen Auf-
gaben und Funktionen der Tryptase sind noch nicht genau bekannt. Man geht
davon aus, dass sie bei entziindlichen Vorgangen und dem ,tissue remodelling” von
Bedeutung ist. Bei anaphylaktischen Ereignissen kommt ihre Fahigkeit zur
Komplementaktivierung [75], Bradykininbildung und Mastzellaktivierung [18] sowie

die Permeabilitdtserhéhung von Gefal3en [22] zum Tragen.

Mit einem kommerziellen Assay (UniCAP-Tryptase-Fluoroenzymeimmunoassay)
kann die Serumtryptase (o- und B-Tryptase) gemessen werden. Der Hersteller gibt
eine Serumtryptasekonzentration von 11,4 pg/l (friher 13,5 pg/l) als 95ste
Perzentile an. Zur Beurteilung der Serumtryptasekonzentration ist vor allem bei
anaphylaktischen Ereignissen der Zeitpunkt der Blutabnahme sehr entscheidend.
Der Anstieg der Serumkonzentration kann bei einer anaphylaktischen Reaktion
bereits nach wenigen Minuten nachweisbar sein und hat ihr Maximum etwa
30 Minuten bis sechs Stunden nach deren Beginn. Spatestens nach 24 Stunden ist

der Ausgangswert wieder erreicht.

Als basale Serumtryptasekonzentration wird die Konzentration bezeichnet, die
aulRerhalb einer akuten Mastzellaktivierung messbar ist. Ein erhéhter Spiegel der
Mastzelltryptasekonzentration im Blut kann sowohl nach allergischer
Soforttypreaktion durch Mastzellaktivierung festgestellt werden [53, 73, 76, 90] als
auch bei systemischer Mastozytose auftreten [77, 83].

Studien konnten belegen, dass es eine positive Korrelation gibt zwischen der Hohe
der basalen Mastzelltryptasekonzentration im Serum und der Auspragung héherer
Schweregrade im Falle einer anaphylaktischen Stichreaktion [16]. Es zeigte sich
auch in einer spéateren Untersuchung, dass die Serummastzelltryptasekonzentration
vor allem bei Patienten mit der Vorgeschichte einer Stichreaktion vom Schweregrad
lIl oder IV erhéht war [16].
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1.4.5 Mastzellerkrankungen
1.45.1 Mastzellen

Mastzellen sind gewebestandige Immunzellen, die Granula enthalten, in denen
Entzindungsmediatoren wie Enzyme, Zytokine, Chemokine, Proteoglykane,
Prostaglandine und Leukotriene gespeichert sind. Mastzellen findet man vor allem
in der Dermis der Haut, in den Lungenalveolen und in der Darmwand [71, 72]. Je
nach Lokalisation - zum Beispiel unterschiedlich in Lunge oder Darmtrakt - sind die
Mastzellen differenziert und haben dann eine unterschiedliche Zusammensetzung

von Mediatoren.

Ihre Anzahl ist vor allem erhéht bei massiv entziindlichen Prozessen [74].

Humane Mastzellen haben eine besondere Bedeutung bei Entziindungsvorgangen,
da sie auch die bedeutsamsten Effektorzellen der allergischen Soforttyp-Reaktion
[74] sind.

1.45.2 Mastozytose

Das Krankheitsbild der Mastozytose hat sehr verschiedene Auspragungen. Allen
Variationen gemeinsam ist eine erhdhte Anzahl an Mastzellen in der Haut und/oder

in bestimmten inneren Organen [14].

Zur Sicherung der Diagnose einer Mastozytose muss eine genaue Inspektion der
Haut vorgenommen werden. Die kutane Beteiligung kann sehr diskret sein oder
ganz fehlen. Eine Mastzelltryptasekonzentration von mehr als 20 pg/l ist ein Minor-
kriterium flr eine systemische Mastozytose [85]. Bei Verdacht auf Mastozytose
mussen weitreichende Untersuchungen durchgefiihrt werden um eine systemische

Beteiligung nachweisen zu kénnen [62].
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Tabelle 1.6.2: WHO-Klassifikation der Mastozytose [84]

Kutane Mastozytose (CM)
- Makulopapultse kutane Mastozytose (syn. Urtikaria pigmentosa)
- Diffuse kutane Mastozytose
- Mastozytome der Haut

Indolente systemische Mastozytose (ISM)
- Smoldering Mastocytosis (SSM)
- Isolierter Befall des Knochenmarks (BMM)

Systemische Mastozytose assoziiert mit einer klonalen, nicht von Mastzellen
abstammenden hamatologischen Erkrankungen (AM-AHNMD)

Aggressive systemische Mastozytose (ASM)
- mit Eosinophilie

Mastzellleukamie (MCL)
- aleukamische MCL

Mastzellsarkom (MCS)

Extrakutanes Mastozytom

Vor allem bei Patienten mit systemischer Mastozytose liegt meist ein erhdhter
Serumspiegel der Mastzelltryptasekonzentration vor [76, 77].

Allerdings gibt es auch Formen der Mastozytose mit unauffalligem Serumtryptase-
spiegel. Umgekehrt ist auch eine ausschliel3liche Erhohung der basalen Serum-
tryptase kein Beweis fur eine vorliegende Mastozytose, da sie auch bei anderen
Erkrankungen wie chronischer Urtikaria und Psoriasis auftreten kann. Die Diagnose
ist mit Hilfe des klinischen Befundes und durch den histologischen Nachweis einer

Mastzellvermehrung zu sichern.

Mastozytosepatienten mit und ohne erhdéhten Serumtryptasewerten zéhlen zu den
Risikogruppen fir verstarkte Auspragung von Symptomen einer systemischen
Reaktion [16, 62]. Gelegentlich ist es bei erhdhten Serumtryptasekonzentrationen
nicht moglich, die vermutete Diagnose einer Mastozytose klinisch oder histologisch

zu sichern. Es wird dann zusammenfassend von Mastzellerkrankungen gesprochen.
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1.5 Nachweismethoden fir eine Sensibilisierung mit
Hymenopterengiften

1.5.1 Hauttests

Die Hauttests sollen mdglichst bald, frihestens aber eine Woche nach dem letzten
Stichereignis durchgefiihrt werden. Es werden Pricktests und Intradermaltestungen
mit Hymenopterengift in ansteigenden Konzentrationsstufen zur Feststellung von
Reaktionsschwellen verwendet. Diese Endpunkttitration dient auch der Vermeidung
von Uberschiel3enden Reaktionen. Manche Arbeitsgruppen flihren wegen der héhe-
ren Sensitivitat dieses Tests ausschliel3lich Intradermaltests durch.

Es ist zu beachten, dass hohere Toxinmengen von 100 pg/ml im Pricktest und
0,1 ug/ml im Intradermaltest bereits toxische nicht-allergische Hautreaktionen aus-

I6sen konnen.

1.5.2 In-vitro-Verfahren und Zusatzverfahren

Spezifische IgE-Antikdrper gegen Insektengifte im Patientenserum lassen sich mit
Hilfe von ELISA-Testverfahren (enzyme linked immuno sorbent assay) ermitteln.
Die spezifischen IgE-Antikorper sollten moglichst bald, frihestens ein bis zwei
Wochen nach dem letzten Stichereignis bestimmt werden. Sofern mehrere Bestim-
mungen kurz nach dem Stichereignis mdglich sind, kann dies diagnostisch weiter-
fuhrend sein. In der Regel fallt die Konzentration der spezifischen IgE-Antikdrper im
Serum nach der Allergenexposition zunachst ab und steigt dann an, so dass man

aus dem Verlauf Ruckschlisse Uber das kausale Insekt erhalten kann [57, 65, 66].

Es kommt vor, dass bei eindeutiger Anamnese einer systemischen Uberempfind-
lichkeitsreaktion kein Sensibilisierungsnachweis mit Routineverfahren (Hauttest, In-
vitro-Test zum Nachweis von IgE-Antikérpern) gelingt. In diesem Fall sind weitere
empfindliche Testverfahren erforderlich.

Dazu gehoért der Histamin-Freisetzungs-Test; hierbei werden periphere Leukozyten
mit Allergen stimuliert. Tragen sie an ihrer Oberflache zellgebundene IgE-Anti-

korper, so kommt es zu einer Freisetzung von Histamin oder anderen Mediatoren
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aus basophilen Granulozyten. Ein anderer Test ist der Basophilenaktivierungstest
und der CAST-Test (cellular antigen stimulation test).

Die Tests unterscheiden sich in dem gemessenen Mediator (CAST/Leukotriene)
oder beruhen auf dem Nachweis von Aktivierungsmarkern an der Zelloberflache

(Basophilenaktivierungstest).

1.6 Einflussfaktoren der Hymenopterengiftsensibilisierung

In der Allgemeinbevélkerung zeigen viele Personen in Haut- und Bluttests eine
Sensibilisierung gegen Insektengift, ohne dass eine Vorgeschichte einer krank-
machenden Reaktion in Form einer systemischen allergischen Reaktion zu ermitteln
ist [8, 23, 68]. In Deutschland wurde in einer Studie bei circa 50 % der untersuchten
Kinder und bei 25 % der Erwachsenen eine Insektengiftsensibilisierung nachge-

wiesen [68].

1.6.1 Exposition

Personen, die sich viel im Freien aufhalten, haben ein hdheres Risiko gegen
Insektengift sensibilisiert zu werden, vor allem Imker und ihre Familienangehérigen,
Waldarbeiter, Obst- und Backereiverkaufer, Landwirte, Motorradfahrer und Rad-
fahrer.

Besonders kann auch eine atopische Veranlagung, verbunden mit erhdéhter Exposi-

tion, das Risiko einer Insektengiftsensibilisierung steigern [50].

1.6.2 Zeitabstand zur Stichreaktion

Nach einer systemischen Insektenstichreaktion kommt es nach einem primaren
Abfall zu einem Anstieg der krankheitsursachlichen spezifischen IgE-Antikorper-
konzentration, meist innerhalb der ersten drei Wochen. Im Verlauf der Zeit - meist
innerhalb von etwa drei bis 18 Monaten - kommt es dann wieder zu einem Abfall,
der sogar unterhalb der Nachweisgrenze liegen kann [57, 65]. Auch die Reagibilitat

im Hauttest nimmt mit zunehmendem Zeitintervall ab [51].
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1.6.3 Insektengift

Es konnte nachgewiesen werden, dass bei Wespengiftallergie haufiger als bei
Bienengiftallergie niedrigere Konzentrationen von spezifischen IgE-AntikGrpern
gegen das krankheitsursachliche Insektengift vorliegen oder diese gar nicht nach-

weisbar sind [52].

1.6.4 Atopie

Eine atopische Veranlagung disponiert zur IgE-Bildung gegen Allergene der allge-
meinen Umwelt (zum Beispiel Pollen, Katzenhaare, Hausstaubmilben) und ist mit
bestimmten Erkrankungen verknilpft (beispielsweise Heuschnupfen, allergisches
Asthma, atopisches Ekzem).

Patienten mit einer atopischen Diathese, die durch positive Pricktestergebnisse
gegen Aeroallergene nachgewiesen wurde, haben haufig im Hauttest auch eine

hohere Reagibilitat mit Insektengiften [50].

1.6.5 Mastozytose

In einer Studie wurde gezeigt, dass bei Patienten mit einer kutanen Mastozytose die
Konzentration von Gesamt-IgE signifikant niedriger war als bei Kontrollpersonen
[42]. Hierbei kbnnten durch die hohe Mastzellzahl alle Insektengift-spezifischen IgE-
Antikdrper an Mastzellen oder Basophile gebunden sein und somit wéare im Serum
kein Nachweis von frei zirkulierenden IgE-Antikdrpern mehr zu erbringen.

Damit ware bei Patienten mit Mastozytose einerseits das Risiko fur besonders
schwere Stichreaktionen erhdht, andererseits kdnnte gerade bei diesen Patienten
die Diagnostik einer Insektengiftallergie erschwert sein. Da eine Hyposensibili-
sierungsbehandlung wiederum nur dann eingeleitet werden darf [44], wenn eine
Hymenopterengiftallergie nachgewiesen ist, hat der fehlende Nachweis einer

Hymenopterengiftallergie grof3e Bedeutung in Bezug auf die Therapie.
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2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war, die Korrelation zwischen einer Mastzellerkrankung (Masto-
zytose und/oder erhéhter basaler Serumkonzentration der Mastzelltryptase) und
diagnostischen Parametern der Hymenopterengiftallergie (Reaktivitat im Hauttest
und Nachweis spezifischer IgE-Antikbrper gegen Insektengifte) zu untersuchen.
Weiter wurde der anamnestische Schweregrad der Stichreaktion in Abhangigkeit

von Mastzellerkrankungen betrachtet.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden konsekutiv retrospektiv alle Patienten erfasst, die sich im Zeitraum von
Januar 2000 bis Dezember 2000 in der Allergieambulanz der Klinik und Poliklinik fur
Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen zum
ersten Mal mit dem Verdacht auf eine Hymenopterengiftallergie vorstellten.
Voraussetzung fir die Aufnahme in die Untersuchungsreihe war, dass die
Anamnese einer anaphylaktischen Stichreaktion vorlag und noch keine
Hyposensibilisierung gegen Bienen- oder Wespengift durchgefuhrt worden war. Der
Latenzzeitabstand zwischen der Erhebung der klinischen Diagnostik und dem
letzten Stichereignis sollte mindestens 14 Tage betragen. Patienten, die zum
Zeitpunkt der Klinischen Diagnostik bestimmte Medikamente wie Antihistaminika
oder Kortikosteroide einnahmen, wurden nicht in das Kollektiv miteinbezogen. -
Blocker und ACE-Hemmer wurden vor den Hauttests abgesetzt.

Von der Auswertung ausgeschlossen wurden Patienten, von denen die untersuch-
ten Parameter nicht vollstandig vorlagen oder bei denen die Anamnese unvollstan-

dig erhoben worden war.

3.2 Datenerhebung

Als Datenquelle dienten die Patientenakten (standardisierte Fragebdgen zur Anam-
nese der Stichreaktion, allergologische Testbefunde) der allergologischen Ambu-

lanz.

Der Anamnesebogen enthielt Angaben tber das durch den Patienten beschriebene
allergieauslosende Insekt, die Anzahl der Stichereignisse, den Zeitpunkt des letzten
Stichereignisses, das Untersuchungsdatum, eine Atopieanamnese (friheres Vor-
liegen von Heuschnupfen, Asthma oder atopischem Ekzem), die Anwendung von

Medikamenten und die genaue Auflistung der Symptome der systemischen Allge-
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meinreaktion wahrend und nach dem Stichereignis (,Fragebogen zur Insektengift-

allergie®).

Die wichtigsten klinischen allergologischen Testergebnisse finden sich in dem Vor-
druck ,Insektengiftallergie”. Sie umfassen die genauen Angaben zu Haut und Blut-

tests.

Des Weiteren wurden aus den Akten Angaben lber gegebenenfalls durchgefihrte

Untersuchungen zum Nachweis einer Mastozytose entnommen.

3.3 Parameter der Hymenopterengiftallergie
3.3.1 Schweregrad der anamnestisch angegebenen Stichreaktion

Die vom Patienten erfragten Symptome wurden gemass der Schweregradeinteilung
nach Ring und Messmer entsprechend zugeordnet (siehe auch Tabelle 1.2.3). Bei
mehreren verschiedenen Stichereignissen eines Patienten mit unterschiedlichen
Schweregraden erfolgte die Zuordnung des Patienten zum hdchsten angegebenen

Schweregrad.

3.3.2 Zeitabstand zwischen letzter systemischer Stichreaktion und
Untersuchungsbeginn

Hierbei handelte es sich um das Zeitintervall (angegeben in Monaten), das
zwischen der letzten Stichreaktion und dem Beginn der klinischen Diagnostik lag.
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3.3.3 Hauttest mit Hymenopterengiften

Als Testsubstanzen fir den Hauttest wurden zunachst hochgereinigte Giftextrakte
(ALK®-Bienengift und ALK®-Wespengift, Firma Scherax Arzneimittel GmbH,
Hamburg) verwendet. Falls mit diesen Testextrakten keine schlissige Reaktion zu
erzielen war, wurde mit einem weniger aufgereinigten Giftextrakt (Reless®-Bienen-
gift sowie Reless®-Wespengift, Firma Scherax) der Test wiederholt.

Die Durchfuhrung des Pricktests erfolgte durch Auftropfen des jeweiligen Giftes auf
die Unterarminnenseite des Patienten. Begonnen wurde mit einer Konzentration von
0,1 pg Insektengift/ml. Anschlie3end wurde die oberste Hautschicht mit einer Blut-
lanzette schrag angestochen und dabei leicht angehoben, so dass die Testlésung in
den Stichkanal eindringen konnte. Die Ablesung des Testergebnisses erfolgte nach
20 Minuten. Ein positives Testergebnis war definiert als Quaddel von mindestens
zwei Millimetern Durchmesser mit einem Erythem von mehr als drei Millimetern
Durchmesser. Wenn keine deutliche Reaktion auf die jeweilige Insektengiftkonzen-
tration eintrat, wurde die Konzentration um Zehnerpotenzen gesteigert bis zu einer
Hdchstdosis von 100 pug/ml. Beendet wurde die Testreihe mit dem betreffenden Gift,
wenn an der Teststelle eine positive Reaktion eintrat (,Schwellenkonzentration®).
Falls die Pricktestung keine Reaktion zeigte, wurde ein Intrakutantest mit einer Gift-
konzentration von 1,0 pg/ml vorgenommen. Die Kontrolltestungen wurden mit
0,1 %igem Histamindihydrochlorid (Pricktest) und 0,9 %igem NaCl (Prick- und Intra-

dermaltest) durchgefuhrt.

Die Ablesung der Reaktionsstarke erfolgte nach Ring [58], die Ablesekriterien sind
in Tabelle 3.3.3 aufgefihrt.

Tab. 3.3.3: Beurteilung der Hauttestungen nach Ring [58]

Pricktest Intrakutantest

Beurteilung Quaddel Erythem Quaddel Erythem

0 <2mm <3 mm <3 mm <5 mm
+ 2-3 mm 3-5 mm 3-5mm 5-10 mm
++ 3 mm 6-10 mm 6-10 mm 11-20 mm
+++ 4-6 mm 11-20 mm 11-15 mm 21-40 mm
+4+++ >6 mm >20 mm >15 mm > 40 mm

Pseudopodien
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3.3.4 Pricktests mit bedeutsamen Aeroallergenen

Es wurde ein Pricktest mit verbreiteten Aeroallergenen (Graserpollenmischung,
Allergene der Hausstaubmilbe und Katzenepithelien, Firma Smith Kline Beecham
Pharma GmbH, Minchen) vorgenommen. Der Testvorgang gestaltete sich in glei-

cher Weise wie in Kapitel 3.3.3 fur den Pricktest mit Insektengiften beschrieben.

Als 95ste Perzentile laut Hersteller wurde eine Mastzelltryptasekonzentration von
11,4 pg/l im Serum angegeben. In der vorliegenden Arbeit wurde bei einer Konzen-
tration der Mastzelltryptase von >11,4 ug/l eine erhéhte Konzentration der Mastzell-

tryptase festgestellt.

3.3.5 Spezifisches Serum-IgE gegen Hymenopterengifte

Die Konzentration der zirkulierenden spezifischen IgE-Antikbrper gegen Bienen-
und Wespengift wurde mit dem Fluoroenzymeimmunoassay Pharmacia System
CAP-FEIA (Sweden Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Schweden) im Serum quan-
titativ bestimmt. Die resultierenden Messwerte wurden in Klassen eingeteilt (siehe
Tabelle 3.3.5).

Tab. 3.3.5: Einteilung der spezifischen IgE-Antikdrper in CAP-Klassen

Spezifische Beurteilung des Nachweises der aller-
CAP-Klasse | IgE-Antikdrper genspezifischen IgE-Antikdrper
in kU/I
0 0-0,34 nicht vorhanden oder nicht nachweisbar
1 0,35 - 0,69 niedrig
2 0,7 - 3,49 mittel
3 3,56-17,4 hoch
4 17,5 -49 sehr hoch
5 50 - 99 sehr hoch
6 > 100 sehr hoch
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3.3.6 Zusatzverfahren Histamin-Freisetzungstest

War der Nachweis spezifischer IgE-Antikérper im Serum negativ, wurden zur Be-
stimmung der In-vitro-Histaminfreisetzung nach Stimulation mit Insektengift
gewaschene periphere Leukozyten verwendet. Mit der Zellsuspension wurden ver-
schiedene Stimulationen (Insektengifte in jeweils unterschiedlichen Konzentra-
tionen) durchgefiihrt. Freigesetztes Histamin wurde im Uberstand gemessen und zu
einer 100%-Kontrolle durch Lyse mit 70 %iger Perchlorsaure versetzt. Dazu wurde
ein Leerwert in Beziehung gesetzt, der die Spontanfreisetzung von Histamin ohne
Stimulation angibt. Als Positivkontrolle wurde mit Anti-IgE stimuliert und diese ,Frei-

setzfreudigkeit” fluorophotometrisch erfasst und berechnet [88].

3.3.7 Definition der Insektengiftsensibilisierung

Eine Insektengiftsensibilisierung wurde dann festgestellt, wenn bei der Hauttestung
mit Insektengift mindestens ein positives Ergebnis erhalten wurde und/oder im
Serum spezifische IgE-Antikérper gegen Insektengift nachweisbar waren (>CAP-

Klasse 1).

3.3.8 Mastzelltryptasekonzentration im Serum

Der Mastzelltryptasespiegel im Serum wurde mit dem UniCAP Tryptase Fluoro-
enzymeimmunoassay (Sweden Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Schweden)

bestimmt. Dafir wurde das automatisierte UniCAP-100 Geréat verwendet.

3.3.9 Atopische Diathese

Bei anamnestischem Vorliegen von Heuschnupfen, Asthma bronchiale, atopischem
Ekzem oder einer positiven Reaktion im Hauttest gegen eines oder mehrere der

getesteten Aeroallergene wurde eine atopische Diathese festgestellt.
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3.4 Gruppeneinteilungen

Einige kontinuierliche Variablen (Alter, Konzentration spezifischer IgE-Antikorper)
wurden fir die Auswertung zum Teil in kategoriale Variablen umgewandelt. Dazu

wurden fur einige Parameter Gruppeneinteilungen eingefiuhrt.

3.4.1 Altersklassen

Das Alter der Patienten wurde in vier Altersstufen unterteilt und zwar in Patienten
zwischen 0 und 20 Jahren, zwischen 21 und 40 Jahren, zwischen 41 und 60 Jahre

und 61 und éalter.

3.4.2 Diaghosegruppen

Das Patientenkollektiv wurde entsprechend der aus Anamnese und Testergebnis
ermittelten Diagnose eingeteilt: Allergie gegen Bienengift, Wespengift oder sowohl
Bienen- als auch Wespengift. Die vierte Patientengruppe hatte anamnestisch eine
typische systemische Soforttyp-Reaktion auf Hymenopterengift, es liel3 sich aber
keine Sensibilisierung gegen Insektengift nachweisen und somit auch keine ein-

deutige Diagnose stellen.

3.4.3 Zeitabstand zwischen letztem Stichereignis und
Erstvorstellung zur Diagnostik

Fur den Zeitabstand zwischen dem letzten Stichereignis und der Erstvorstellung zur
Diagnostik wurde eine Einteilung in sechs Gruppen vorgenommen:
2-4 Wochen,
> 1-6 Monate,
> 6-12 Monate,
> 1-2 Jahre,
> 2-5 Jahre,
> 5 Jahre.
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3.4.4 Grenzwert der Mastzelltryptasekonzentration im Serum

Eine Mastzelltryptasekonzentration von einschlieBlich 11,4 pg/ml und weniger
wurde als innerhalb des Normbereichs befindlich und eine Konzentration grofRer

11,4 pg/l als erhbhte Mastzelltryptasekonzentration definiert.

3.4.5 Hauttest

Hier wurden Pricktest und Intradermaltest mit Hymenopterengift zusammengefasst.
Zeigte der Patient eine positive Reaktion im Pricktest bei einer Insektengiftkonzen-
tration von < 10 pg/ml, wurde dies als ,niedrige Reaktionsschwelle im Hauttest"
gegen das betreffende Gift definiert und als Schwellenwert die Giftkonzentration von
10 pg/ml angenommen. Hatte der Patient eine positive Reaktion im Pricktest erst ab
100 pg/ml Insektengift oder nur im Intradermaltest gegen das betreffende Gift, so

wurde dies als ,hohe Reaktionsschwelle” bezeichnet.

3.4.6 CAP-Klassen

Die CAP-Klassen wurden zusétzlich in zwei Gruppen eingeteilt: Patienten mit nicht
nachweisbaren spezifischen IgE-Antikorpern (CAP-Klasse 0) sowie Patienten mit

nachgewiesenen spezifischen IgE-Antikorpern (CAP-Klassen 1 bis 6).

3.5 Statistische Methoden

Die Daten wurden uUber ein Softwareprogramm (Microsoft Excel 7.0; Microsoft
Corporation) eingegeben. Zur statistischen Auswertung wurden die so erhobenen
Daten in das Statistikprogramm SPSS 12.0 fir Microsoft (Statistical Package for the

Social Sciences) transformiert.
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Bei nicht normal verteilten metrischen Werten (Mastzelltryptasekonzentration und
spezifische Antikdrperkonzentration gegen Insektengift) wurde der Mann-Whitney-
Test (U-Test) verwendet, ein nicht-parametrischer Rangsummentest bei zwei
verbundenen Stichproben. Bei mehr als zwei unverbundenen Stichproben wurde
der Rangsummentest nach Kruskal-Wallis (H-Test) angewandt.

Fur das Alter der Patienten wurde ein Mittelwertsvergleich fur kontinuierliche,
metrische Variablen (T-Test) bzw. eine univariaten Varianzanalyse (ANOVA-
Prozedur) verwendet.

Der yx2-Test fur Kontingenztafeln wurde zur Auswertung von Haufigkeiten

kategorialer Variablen verwendet.

Es galt das Signifikanzniveau p=0,05.

Aussagen der verschiedenen Signifikanzstufen:

p<=0,05 Eine Aussage ist signifikant. Sie trifft mit mindestens 95 % zu.

p<=0,01 Die Wahrscheinlichkeit liegt bei mindestens 99 %.

p>0,05 Der Unterschied zweier Stichproben ist unter 95 % und somit nicht
signifikant.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Im Zeitraum vom ersten Januar bis zum 31. Dezember 2000 stellten sich insgesamt
224 Patienten mit der Frage nach einer behandlungsbedurftigen Hymenopteren-
giftallergie vor. Von der Auswertung ausgeschlossen wurden sechs Patienten, bei
denen eine Allergie gegen einen anderen Ausléser vorlag, neun Patienten, die
bereits friher hyposensibilisiert worden waren beziehungsweise bei denen die
Behandlung auswarts eingeleitet worden war oder bei denen der Zeitabstand
zwischen dem letzten Stichereignis und den Haut- und Bluttests weniger als zwei
Wochen betrug. Weiter ausgeschlossen wurden 19 Patienten mit der Diagnose
einer verstarkten lokalen Reaktion und acht Patienten, bei denen die Diagnose einer
psycho-vegetativen Reaktion gestellt wurde. 34 Patienten lie3en die zur Diagnose-
sicherung erforderlichen Haut- und Bluttests nicht vollstandig durchfiihren, so dass
der Verdacht auf eine Hymenopterengiftallergie nicht bestéatigt werden konnte.

Diese Patienten wurden ebenfalls von der Auswertung ausgeschlossen.

In die Auswertung eingeschlossen wurden 148 Patienten mit vollstandig erhobenen
Datenséatzen, einer anamnestisch angegebenen anaphylaktischen Stichreaktion und

einer vollstandigen Diagnostik bei Verdacht auf eine Hymenopterengiftallergie.

4.1.1 Geschlecht, Alter und atopische Anamnese

Von den 148 Patienten waren 70 (47,3 %) mannlichen und 78 (52,7 %) weiblichen
Geschlechts.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 39,5 Jahren mit einer Standardab-

weichung von 16,2 Jahren. Der jungste Patient war sechs, der alteste 76 Jahre alt.
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Die Verteilung der Patienten in den einzelnen Altersstufen zeigt Tabelle 4.1.1. Die
dabei am starksten vertretene Altersklasse war die der 21- bis 40-jahrigen Patienten
mit 45,9 %.

Tab. 4.1.1: Einteilung der Patienten in Altersklassen

Patienten je
Alter (Jahre) | Patienten | Altersklasse %
(n) (n)

-10 8
11- 20 10 18 12,2
21- 30 20
31- 40 48 68 45,9
41- 50 20
51- 60 26 46 31,1
61- 70 14

>70 2 16 10,8
Gesamt 148 148 100,0

97 Patienten (65,5 %) boten keinen Anhaltspunkt fir das Vorliegen einer atopischen
Diathese. Bei 48 Patienten (32,4 %) wurde das Vorliegen einer Atopie festgestellt,
wohingegen bei funf Patienten (2,0 %) die Atopieanamnese oder die Pricktestung
mit den haufigsten Aeroallergenen fehlte, so dass eine Zuordnung nicht erfolgen
konnte.

4.1.2 Hymenopterengiftsensibilisierung

4.1.2.1 Hauttestergebnisse mit Bienen- und Wespengift (Hauttestschwelle)

93 (62,8 %) aller Patienten zeigten im Hauttest mit Bienengift eine positive Reak-
tion. Eine niedrige Hauttestschwelle fur Bienengift wurde bei 15 Patienten (10,1 %)
festgestellt.

Der Hauttest mit Wespengift ergab fur 128 der 148 Patienten (86,5 %) ein positives
Ergebnis. Eine niedrige Hauttestschwelle trat bei 14 (9,5 %) Patienten auf. Eine

Ubersicht der Hauttestergebnisse ist der Tabelle 4.1.2.1 zu entnehmen.



Ergebnisse 24

Tab. 4.1.2.1: Schwellenkonzentration der Hauttestreaktion mit Bienengift und Wespengift

Hauttestergebnis Hauttestergebnis
Bienengift (n) % Wespengift (n) %
Alle getesteten 55 37,2 20 13,5
Konzentrationen negativ
Hohe 78 52,7 114 77,0
Hauttestschwellen-
konzentration
(> 100 pg/ml)
Niedrige Hauttestschwellen- 15 10,1 14 9,5
konzentration
(.10 pg/ml)
Gesamt 148 100,0 148 100,0

4.1.2.2 Insektengift-spezifische IgE-Antikorper

Bei 63 von 148 Patienten (42,5 %) liel3 sich kein Nachweis fir spezifische IgE-Anti-
korper gegen Bienengift im Serum erbringen.

Einzelheiten zu den Ergebnissen der spezifischen IgE-AntikGrper gegen Bienengift
zeigt die Tabelle 4.1.2.2.1.

Tab.4.1.2.2.1: Spezifische IgE-Antikdrper gegen Bienengift

CAP- 0 1 2 3 4 5 6 Gesamt
Klasse
Haufigkeit | 63 9 37 25 8 5 1 148

(n)
% 425 61 1250[169 ] 54 | 34 | 0,7 | 100,

Bei 37 Patienten (25,0 %) waren keine spezifischen IgE-Antikorper gegen Wespen-
gift messbar.
Einzelheiten zu den Ergebnissen der spezifischen IgE-Antikdrper gegen Wespengift

zeigt die Tabelle 4.1.2.2.2.
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Tab. 4.1.2.2.2: Spezifische IgE-Antikérper gegen Wespengift

CAP- 0 1 2 3 4 5 6 Gesamt
Klasse
Haufigkeit | 37 13 52 35 8 0 3 148
(n)
% 250 1| 88 [ 351 |23,7| 54 0 2,0 100,0

22 Patienten (14,9 %) wiesen weder spezifische IgE-Antikérper gegen Bienen- noch
gegen Wespengift auf. Bei 63 Patienten (42,5 %) wurden serologisch ausschliel3lich
IgE-Antikdrper gegen Wespengift und bei 37 Patienten (25,0 %) ausschliel3lich IgE-
Antikdrper gegen Bienengift gemessen (siehe Tabelle 4.1.2.2.3).

Tab. 4.1.2.2.3: Nachweis von spezifischen IgE-Antikdrpern gegen Bienen- und Wespengift

spezifische IgE-Antikorper gegen Wespengift/ Gesamt/
CAP-Klasse Patienten (n) Patienten
(n)
0 1 2 3 4 6
Spezifische 0 22 5 22 13 1 0 63
IgE- 1 1 2 4 2 0 0 9
Antikorper 2 5 2 15 11 3 1 37
‘gegen 3 8 2 6 5 2 2 25
Blenenglft/ 4 1 1 3 2 1 0 8
Patienten 5 0 1 2 1 1 0 5
(n) 6
0 0 0 1 0 0 1
GesamtéP)atienten 37 13 57 35 8 3 148
n

4.1.3 Anzahl der Stichreaktionen

104 Patienten (70,3 %) kamen zur Erstvorstellung nach nur einer anaphylaktischen
Stichreaktion.
44 Patienten (29,7 %) hatten bei der Vorstellung zur Diagnostik bereits mehrere

anaphylaktische Stichreaktionen erlitten.
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4.1.4 Schweregrad der anamnestisch angegebenen Stichreaktion

Als Auspragung der anamnestisch angegebenen anaphylaktischen Stichreaktion
wurde fir 26 Patienten (17,6 %) eine Reaktion vom Schweregrad |, fir 95 Patienten
(64,2 %) vom Schweregrad Il sowie fur 27 Patienten (18,2 %) vom Schweregrad IlI
festgestellt. Eine Reaktion vom Schweregrad IV trat nicht auf (siehe Abbildung
4.1.4).

Abb. 4.1.4: Schweregrad der anamnestischen Stichreaktion

Schweregrad
n=26(17,6 % )
n=27(18,2 %) ( 0 m leicht
O mittel
o schwer
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4.1.5 Zeitabstand zwischen dem letzten Stichereignis und dem
Beginn der klinischen Diagnostik

Im Durchschnitt betrug der Zeitabstand zwischen dem letzten Stichereignis und dem
Zeitpunkt der Vorstellung zur Diagnostik 22,9 Monate. Der geringste Zeitabstand lag
bei zwei Wochen und der grof3te betrug 29,9 Jahre. Aus Tabelle 4.1.5 ist ersichtlich,

dass bei 30 Patienten (20,3 %) bereits innerhalb des ersten Monats mit
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diagnostischen MalRnhahmen begonnen wurde. Innerhalb eines Jahres waren es
116 Patienten (78,4 %) und nach einem Zeitabstand von mehr als funf bis
29,9 Jahren immerhin noch 17 Patienten (11,5 %).

Tab. 4.1.5: Zeitabstand zwischen dem letzten Stichereignis und der Vorstellung zu
diagnostischen MalRnahmen

Zeitabstand Patienten %
(n)
2-4 Wochen 30 20,3
>1-6 Monate 53 35,8
>6-12 Monate 33 22,3
>1-2 Jahre 10 6,7
>2-5 Jahre 5 3,4
>5 Jahre 17 11,5
Gesamt 148 100,0

4.1.6 Mastzelltryptasekonzentration im Serum

Der Mittelwert der Mastzelltryptasekonzentration im Serum betrug 6,9 pg/l mit einer
Standardabweichung von 4,2 ug/l. Die niedrigste gemessene Mastzelltryptasekon-
zentration betrug 1,6 pg/l und die héchste 25,8 ug/l (grafische Darstellung in Ab-
bildung 4.1.6.1). Der Median lag bei 6,1 pug/l und das geometrische Mittel ebenfalls
bei 6,1 pg/l. Die 95ste Perzentile betrug 16,9 ugl/l.

Abb. 4.1.6.1: Summenkurve der Mastzelltryptasekonzentration im Serum fir alle
ausgewerteten Patienten (n=148)
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Bei Einteilung der Patienten gemald den Herstellerangaben zur 95sten Perzentile
der Mastzelltryptasekonzentration im Serum (11,4 pg/l) fanden sich 135 Patienten
(91,2 %) mit Mastzelltryptasekonzentration im Serum unterhalb der 95sten
Perzentile und 13 Patienten (8,8 %) mit einem dariber hinaus erhéhten

Serumspiegel der Mastzelltryptasekonzentration (siehe auch Abbildung 4.1.6.2).

Abb. 4.1.6.2: Patienten mit Mastzelltryptasekonzentration im Serum unterhalb bzw.
oberhalb der 95sten Perzentile (11,4 pg/l)
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4.1.7 Diagnosegruppen

Anhand der Anamnese und der Ergebnisse der allergologischen Tests wurden die
148 Patienten vier Gruppen zugeordnet (siehe Tabellen 4.2.1 und 4.2.2). Bei 29
Personen (19,6 %) wurde eine Allergie gegen Bienengift, bei 94 Personen (63,5 %)
eine Allergie gegen Wespengift und bei 20 Personen (13,5 %) wurde eine Allergie
sowohl gegen Bienen- als auch Wespengift festgestellt. Bei funf Patienten (3,4 %)
mit anaphylaktischer Stichreaktion war eine Sensibilisierung gegen Hymenopteren-

gift nicht nachweisbar.



Ergebnisse 29

4.2 Anamnestische und diagnostische Parameter in Bezug auf
die unterschiedlichen Diagnosen

4.2.1 Alter, Geschlecht, Atopie und Anzahl der Stichreaktionen

Der Altersdurchschnitt der Patienten mit nachgewiesener Insektengiftsensibilisie-
rung (n=143) lag zwischen 39,0 und 40,1 Jahren. Patienten ohne Sensibilisierungs-

nachweis (n=5) waren mit im Durchschnitt 30,2 Jahren deutlich jlinger.

Patienten mit Bienengiftallergie waren tUberwiegend mannlich (55,2 %). Bei den
Patienten mit Bienen- und Wespengiftallergie waren 60,0 % Manner. Unter den

Patienten mit Wespengiftallergie tberwogen die Frauen (56,4 %).

Zwei von funf Patienten (40 %) ohne Sensibilisierung wiesen eine atopische Dia-
these auf. Bei den Bienengift- oder Wespengift-allergischen Patienten war der Anteil
der Atopiker anndhernd gleich, wobei die Bienengiftallergiker bei 34,5 % und die
Wespengiftallergiker bei 30,1 % lagen. Deutlich haufiger zeigte sich eine atopische
Diathese bei den Bienen- und Wespengift-allergischen Patienten (42,1 %).

Tab. 4.2.1: Alter, Geschlecht, Anzahl der Stichreaktionen und Atopie in Abh&ngigkeit von
der Diagnose

Patienten Alters- Mannliches Mehrere Atopie
Diagnose durchschnitt+ | Geschlecht Stiph-
Standard- reaktionen
(n/ %) abweichung (%) (n/ %) (%)
(Jahre)
Bienengift- 29/19,6 39,0+18,2 55,2 15/51,7 34,5
allergie
Wespengift-| 94/63,5 40,1+15,7 43,6 21/22,3 30,1
allergie
Bienen-und| 20/13)5 39,8+16,0 60,0 5/25,0 42,1
Wespengift-
allergie
Keine 5/3,4 30,2+15,7 20,0 3/60,0 40,0
Sensibilisie-
rung

60 % der Patienten ohne Sensibilisierung hatten bereits mehrere anaphylaktische
Stichreaktionen. Uber die Halfte der Patienten mit Bienengiftallergie (51,7 %), aber
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nur 20,3 % der Patienten mit Wespengiftallergie und 25,0 % der Patienten mit
Bienen- und Wespengiftallergie hatten mehr als eine anaphylaktische Stichreaktion.
Einzelheiten finden sich in Tabelle 4.2.1.

4.2.2 Spezifische IgE- Antik6rper gegen Bienen- und Wespengift

Der Mittelwert der spezifischen IgE-Antikbrperkonzentration gegen Bienengift fur
das Bienengift-allergische Patientenkollektiv war mit 18,4 kU/I deutlich hdher als die
durchschnittliche Konzentration von 4,5 kU/I der Wespengift-spezifischen IgE-Anti-
korper bei den Patienten mit Wespengiftallergie. Auch bei Patienten, fur die
abschlieBend die Diagnose Wespengiftallergie gestellt wurde, zeigten sich
Bienengift-spezifische IgE-Antikérper in einer durchschnittlichen Konzentration von
2,2 kU/l. In vergleichsweise deutlich niedrigerer Konzentration fanden sich bei
Patienten mit Bienengiftallergie nicht-krankheitsurséchliche Wespengift-spezifische
IgE-Antikdrper, die durchschnittlich in einer Konzentration von 2,1 kU/l nachweisbar
waren.

Einzelheiten sind in Tabelle 4.2.2 dargestellt.

Tab. 4.2.2: Ubersicht aller Patienten nach Diagnosegruppen fiir diagnostische Parameter

MZT [ug/l]* Bienengift- Wespengift-
Diagnose Mittelwert + spezifische IgE- spezifische IgE-
Standard- Antikorper [kU/] Antikorper [kU/]
abweichung Mittelwert und Mittelwert und
Standardabweichung | Standardabweichung
Bienengift- 7,1+4,3 18,4+23,6 2,1+6,7
allergie
Wespengift- 6,4+3,5 2,2+5,8 4,5+6,9
allergie
Bienen- und 8,6+6,0 4,1+5,8 4,5+9,9
Wespengift-
allergie
Keine 86+60 | - e
Sensibilisie-
rung

* Mastzelltryptasekonzentration im Serum
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4.2.3 Mastzelltryptasekonzentration im Serum in Abhangigkeit von
der Diagnose

In Bezug auf die durchschnittliche Mastzelltryptasekonzentration im Serum hatten
Bienen- und Wespengift-allergische Patienten genau wie Patienten ohne Sensi-
bilisierungsnachweis eine Mastzelltryptasekonzentration von 8,6 ug/I.

Eine niedrigere durchschnittliche Mastzelltryptasekonzentration fand sich sowohl bei
den Patienten mit Bienengiftallergie (7,1 pug/l) als auch bei den Patienten mit

Wespengiftallergie (6,4 pg/l). Einzelheiten finden sich in der Tabelle 4.2.2.

In Abbildung 4.2.3 sind die Mastzelltryptasekonzentrationen im Serum der Patienten

in Abhangigkeit von der Diagnose dargestellt.

Abb. 4.2.3: Mastzelltryptasekonzentration im Serum in Abhangigkeit von der Diagnose
Bienengift- und/oder Wespengiftallergie bzw. fehlende Hymenopterengift-
sensibilisierung (HGS)
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4.2.4 Schweregrad der Stichreaktion und Alter

Patienten mit einem hoéheren Schweregrad der anamnestischen Stichreaktion waren
im Durchschnitt alter als Patienten mit leichteren Reaktionen. So betrug der Alters-
durchschnitt bei den Patienten mit leichter anaphylaktischer Stichreaktion 35,6
Jahre, bei den Patienten mit mittlerem Schweregrad 39,0 Jahre und bei den
Patienten mit schwerer Stichreaktion waren es durchschnittlich 45,2 Jahre (siehe

auch Tabelle 4.2.4). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,083).

Tab. 4.2.4: Alter der Patienten in Bezug auf den Schweregrad der Stichreaktion

Alters- Alter
Schweregrad durchschnitt + Median und Patienten
der Standard- Range
Stichreaktion abweichung (n)
(Jahre) (Jahre)
Leicht 35,6 +17,1 36,5 (6-65) 26
Mittel 39,0 +16,3 37,0 (6-76) 95
Schwer 45,2 +13,7 48,0 (13-65) 27
Insgesamt 39,5 +16,2 39,0 (6-76) 148

4.2.5 Schweregrad der Stichreaktion und Mastzelltryptase-
konzentration im Serum

Bezog man den Schweregrad der anamnestischen Stichreaktion auf die Mastzell-
tryptasekonzentration im Serum, so konnte mit zunehmendem Schweregrad auch
eine hohere durchschnittliche Mastzelltryptasekonzentration festgestellt werden
(siehe auch Tabelle 4.2.5). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant
(p=0,225).

Eine grafische Darstellung der Streuungsbreite der Mastzelltryptasekonzentration im
Serum in Abhangigkeit vom Schweregrad der anamnestischen Stichreaktion zeigt
Abbildung 4.2.5.
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Tab. 4.2.5: Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) in Abhangigkeit vom

Schweregrad der anamnestisch angegebenen Stichreaktion

MZT MZT
Schweregrad Mittelwert + Patienten
der Standard- Median (Range)
Stichreaktion abweichung
[uo/l] [uo/l] (n)
Leicht 6,0 +3,8 5,7 (1,6-21,8) 26
Mittel 7,0 +3,7 6,2 (1,9-25,8) 95
Schwer 7,8 +5,7 5,8 (1,9-25,5) 27
Insgesamt 7,0 +4,2 6,1 (1,6-25,8) 148

33

Abb. 4.2.5: Grafische Darstellung der Streuungsbreite der Mastzelltryptasekonzentrationen
im Serum in Abh&ngigkeit vom Schweregrad der Stichreaktion
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4.2.6 Schweregrad der Stichreaktion und Geschlecht

Manner hatten haufiger als Frauen eine leichte oder schwere anaphylaktische
Stichreaktion in der Vorgeschichte. Die Frauen hatten Uberwiegend eine Reaktion
vom mittleren Schweregrad.

Die genauen Zahlen sind der Tabelle 4.2.6 zu entnehmen.

Tab. 4.2.6: Schweregrad der anamnestischen Stichreaktion und Geschlecht

Anzahl der Patienten  (n)/ Geschlecht Gesamt
(%) ménnlich weiblich
Schweregrad | Leicht 14 (20,0 %) 12 (15,4 %) 26
der Mittel 40 (57,1 %) | 55 (70,5 %) 95
Stichreaktion [ schwer 16 (22,9%) | 11(14,1%)| 27
Gesamt 70 (100,0 %) | 78 (100,0 %) | 148

Bezuglich des Schweregrads der Stichreaktion konnte zwischen den beiden
Geschlechtern kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden

(p=0,220).

4.2.7 Mastzelltryptasekonzentration im Serum und Atopie

Zwischen Patienten mit und ohne atopische Diathese gab es keinen Unterschied in
Bezug auf die Mastzelltryptasekonzentration im Serum (siehe Tabelle 4.2.7).

Tab. 4.2.7: Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) bei nicht atopischen und
atopischen Patienten

MZT
Atopie Mittelwert + MZT Patienten
Standard- Median (Range)
abweichung (n)
_ _ [/ [/
Kelne_ atopische 7.0 +45 6,0 (1,6-25.8) 97
Diathese
Atopische 48
Diathese 6,9 +3,5 6,2 (1,9-21,8)
Insgesamt 7,0 +4,2 6,0 (1,6-25,8) 145
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4.3 Unterschiede zwischen Patienten mit Bienen- oder
Wespengiftallergie

4.3.1 Anzahl der Stichreaktionen

48,3 % der Bienengift-allergischen Patienten und 77,7 % der Wespengift-aller-
gischen Patienten hatten vor Beginn der Diagnostik lediglich eine anaphylaktische
Stichreaktion.

51,7 % der Patienten mit Bienengiftallergie und 22,3 % der Patienten mit Wespen-
giftallergie hatten vor Beginn der Diagnostik bereits mehrere anaphylaktische Stich-

reaktionen. Der Unterschied war statistisch signifikant (p=0,003).

4.3.2 Alter, Geschlecht und Atopie

Der Altersdurchschnitt der Bienengift-allergischen Patienten lag bei 39,0 Jahren und
der Wespengift-allergischen Patienten bei 40,1 Jahren. Der Altersunterschied war
nicht signifikant (p=0,765). Allerdings fanden sich unter den Bienengift-allergischen
Patienten mehr Kinder und Jugendliche (<21 Jahre) sowie mehr &ltere (>60 Jahre)
Patienten als unter den Wespengift-allergischen Patienten.

Die Aufteilung der Patienten nach verschiedenen Altersklassen ist der Tabelle 4.3.2

Zu entnehmen.

Tab. 4.3.2: Altersklassen der Bienengift- oder Wespengift-allergischen Patienten

Alter Bienengift- Wespengift-
allergische allergische
(Jahre) Patienten Patienten
(n) % (n) %
0-20 5 17,2 10 10,6
21-40 12 41,4 44 46,8
41-60 7 24,2 31 33,0
>61 5 17,2 9 9,6
Gesamt 29 100,0 94 100,0
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Patienten mit Bienengiftallergie waren Uberwiegend mannlich (55,2 %). Frauen
Uberwogen bei den Patienten mit Wespengiftallergie (56,4 %). Dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant (p=0,19).

Zwischen den Patienten mit Bienengiftallergie und den Patienten mit Wespengift-
allergie konnte in Bezug auf die Haufigkeit der atopischen Diathesen kein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,41).

Die genauen Ergebnisse sind der Tabelle 4.2.1 zu entnehmen.

4.3.3 Schweregrad der anamnestisch angegebenen Stichreaktion

Keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Auspragung des Schweregrades
der Stichreaktion bestanden zwischen den Patienten mit Bienengiftallergie und den
Patienten mit Wespengiftallergie. Eine Ubersicht der Ergebnisse ist in Tabelle 4.3.3

zu finden.

Tab. 4.3.3: Schweregrad der anamnestisch angegebenen Stichreaktion bei Patienten mit
Bienengift- oder Wespengiftallergie

Schweregrad Bienengift- Wespengift-
der allergische allergische
Stichreaktion Patienten Patienten
(n) % (n) %
Leicht 5 17,2 18 19,1
Mittel 18 62,1 61 64,9
Schwer 6 20,7 15 16,0
Gesamt 29 100,0 94 100,0
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4.3.4 Insektengift-spezifische IgE-Antikdrper

4.3.4.1 Insektengift-spezifische IgE-Antikérper gegen das
krankheitsursachliche Insekt

Bei vier (13,8 %) der Bienengift-allergischen Patienten waren keine spezifischen
IgE-Antikdrper gegen Bienengift nachweisbar. 13 Patienten hatten spezifische IgE-
Antikorper in Hohe der CAP-Klasse 3. Acht (27,6 %) der Bienengift-allergischen
Patienten hatten einen sehr hohen Spiegel Bienengift-spezifischer IgE-Antikdrper
entsprechend der CAP-Klassen 4 und 5. Die genauen Ergebnisse sind der Tabelle

4.3.4.1.1 zu entnehmen.

Tab. 4.3.4.1.1: Nachweis Bienengift-spezifischer IgE-Antikérper bei Patienten mit
Bienengiftallergie

CAP- 0 1 2 3 4 5 6 Gesamt
Klasse

Haufigkeit |4 0 4 13 3 5 0 29

(n)

% 13,8 |0,0 13,8 |44,8 |10,3 |17,3 |0,0 100,0

Bei zwolf (12,8 %) der Wespengift-allergischen Patienten konnten keine Wespen-
gift-spezifischen IgE-Antikdrper festgestellt werden. Neun Patienten (9,6 %) hatten
einen niedrigen Spiegel spezifischer IgE-Antikérper entsprechend der CAP-
Klasse 1.

Ein sehr hoher Serumspiegel der spezifischen IgE-Antikérper in Hohe der CAP-
Klassen 4 und 6 war fir neun Patienten (9,6 %) festgestellt worden. Die Ergebnisse

sind der Tabelle 4.3.4.1.2 zu entnehmen.

Tab. 4.3.4.1.2: Nachweis Wespengift-spezifischer IgE-Antikoérper bei Patienten mit
Wespengiftallergie

CAP- 0 1 2 3 4 5 6 Gesamt
Klasse

Haufigkeit |12 9 36 28 6 0 3 94

(n)

% 12,8 |9,5 38,3 |29,8 |6,4 0,0 3,2 100,0
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In der Tabelle 4.3.4.1.3 wurden die spezifischen IgE-Antikérperkonzentrationen in

kU/l gegen das jeweils allergieauslosende Insektengift fir die Bienengift-

allergischen und Wespengift-allergischen Patienten gegentbergestellt.

Tab. 4.3.4.1.3: Spezifische IgE-Antikorper fiir das jeweils krankheitsursachliche Insektengift

bei Patienten mit Bienengift- oder Wespengiftallergie

Spezifische IgE- Spezifische IgE-
Patienten Antikorper* Antikorper*
(n) Mittelwert +
Standardabweichung Median (Range)
[kU/ [kU/
Bienengiftallergie 29 18,4 +23,6 7,5 (0,0-77,4)
Wespen_glft— 94 45 +6.9 2,0 (0,0-41,4)
allergie
Insgesamt 123 7,8 +14,1 2,6 (0,0-77,4)

* gegen das jeweils krankheitsursachliche Insekt

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Konzentration spezifischer
IgE-Antikdrper gegen das jeweils krankheitsursachliche Insekt der Bienengift-
allergischen und Wespengift-allergischen Patienten (p<0,001) (siehe Abbildung
4.3.4.1.3).
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Abb. 4.3.4.1: Spezifische IgE-Antikérperkonzentrationen (logarithmiert) fir das jeweils
krankheitsursachliche Insektengift bei Patienten mit Bienengift- oder
Wespengiftallergie
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4.3.4.2 Insektengift-spezifische IgE-Antikérper gegen das nicht
krankheitsursachliche Insekt

In den Tabellen 4.3.4.2.1 und 4.3.4.2.2 wurden die spezifischen IgE-Antikérper-
konzentration in CAP-Klassen gegen das jeweils nicht allergieauslosende Insekten-

gift fur die Bienengift-allergischen und Wespengift-allergischen Patienten gegen-
Ubergestellt.

44,8 % der Bienengift-allergischen Patienten zeigten eine spezifische IgE-Antikor-
perkonzentration gegen das nicht krankheitsursachliche Insekt.
Fur die Wespengift-allergischen Patienten lag der Nachweis einer spezifischen IgE-

Antikdrperkonzentration gegen das nicht krankheitsursachliche Insekt bei 46,8 %.
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Tab. 4.3.4.2.1: Nachweis Wespengift-spezifischer IgE-Antikoérper bei Patienten mit
Bienengiftallergie

CAP- 0 1 2 3 4 5 6 Gesamt
Klasse
Haufigkeit | 16 2 7 3 1 0 0 29
(n)
% 55,2 | 6,9 | 24,1 | 10,3 | 3,5 0 0 100,0

Tab. 4.3.4.2.2: Nachweis Bienengift-spezifischer IgE-Antikérper bei Patienten mit
Wespengiftallergie

CAP- 0 1 2 3 4 5 6 Gesamt
Klasse
Haufigkeit | 50 7 25 8 4 0 0 94
(n)
% 532 | 7,4 | 26,6 | 8,5 4.3 0 0 100,0

4.3.5 Schwellenkonzentration der Hauttestreaktion

4.35.1 Schwellenkonzentration der Hauttestreaktion gegen das jeweils
krankheitsursachliche Insektengift

Bei den Hauttestungen mit Bienen- und Wespengift reagierten alle Patienten gegen
das jeweils krankheitsursachliche Insektengift.

Die Hauttestschwelle gegen Bienengift der Bienengift-allergischen Patienten lag
niedriger als die Hauttestschwelle gegen Wespengift des Wespengift-allergischen
Patientenkollektivs (siehe auch Tabelle 4.3.5.1), war jedoch statistisch nicht
signifikant (p=0,220).
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Tab. 4.3.5.1: Schwellenkonzentration der Hauttestreaktion gegen das jeweils
krankheitsursachliche Insektengift

Bienengift- Wespengift-
allergische allergische
Patienten % Patienten %
(n) (n)
Hohe Hauttestschwellen-
konzentration 23 79,3 82 87,2
(>100 pg/ml)
Niedrige
Hauttestschvv_ellen- 6 207 12 128
konzentration
(<10 pg/ml)
Gesamt 29 100,0 94 100,0

4.3.5.2 Schwellenkonzentration der Hauttestreaktion gegen das jeweils

nicht krankheitsurséachliche Insektengift

Im Hauttest waren zusammengefasst 61 Patienten (49,6 %) mit Bienengift- oder
Wespengiftallergie gegen das nicht krankheitsursachliche Gift sensibilisiert. Fur die
Reaktionsbereitschaft auf das nicht krankheitsurséchliche Insektengift spielte die
Diagnose Bienengift- oder Wespengiftallergie keine Rolle.

62 Patienten (50,4 %) mit Bienen- oder Wespengiftallergie hingegen zeigten im
Hauttest nur gegen das krankheitsurséchliche Gift eine positive Reaktion.

Die genauen Ergebnisse sind der Tabelle 4.3.5.2 zu entnehmen.

Tab. 4.3.5.2: Schwellenkonzentration der Hauttestreaktion gegen das jeweils
nicht krankheitsurséchliche Insektengift

Bienengift- Wespengift-
allergische allergische
Patienten % Patienten %
(n) (n)
Keine Reaktion im 13 44.8 49 521
Hauttest
Hohe Hauttestschwellen-
konzentration 16 55,2 41 43,6
(>100 pg/ml)
Niedrige
Hauttestschvv_ellen— 0 0.0 4 43
konzentration
(<10 pg/ml)
Gesamt 29 100,0 94 100,0
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4.3.6 Mastzelltryptasekonzentration im Serum

Die Untersuchung der Mastzelltryptasekonzentration im Serum bei den Bienengift-
allergischen Patienten ergab einen Mittelwert von 7,1 ug/l (+4,3 ug/l), einen Median
bei 6,5 pg/l (3,0 pug/l-22,7 pg/l) und eine 95ste Perzentile von 21,1 pg/l. Das geo-
metrische Mittel lag bei 6,3 pg/l.

Bei den Wespengift-allergischen Patienten ergab sich fur die Mastzelltryptase-
konzentration im Serum ein Mittelwert von 6,4 ug/l (+3,5 pg/l), ein Median von 5,9
Mg/l (1,6 pg/l-25,8 pg/l) und eine 95ste Perzentile von 14,1 ug/l. Das geometrische
Mittel lag bei 5,8 pgl/l.

Stellt man die Einzelwerte der Mastzelltryptasekonzentration von Bienengift-aller-
gischen und Wespengift-allergischen Patienten als normierte Summenkurve dar,

zeigt sich eine parallel verlaufende Verteilung (siehe Abbildung 4.3.6).

Abb. 4.3.6: Normierte Summenkurve der Mastzelltryptasekonzentrationen im Serum fir das
Bienengift-allergische und das Wespengift-allergische Patientenkollektiv
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4.3.6.1 Erhohte Mastzelltryptasekonzentration im Serum

Bei den Bienengift-allergischen Patienten wurde bei zwei von 29 Patienten (6,9 %)
eine Uber den Grenzwert von 11,4 ug/l erhbhte Mastzelltryptasekonzentration im
Serum festgestellt.

Bei Patienten mit Wespengiftallergie (n=94) wurde bei sieben Patienten (7,6 %) eine
Uber den Grenzwert von 11,4 ug/l erhohte Mastzelltryptasekonzentration gemessen

(siehe Tabelle 4.3.6.1). Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p=0,642).

Tab. 4.3.6.1: Uber den Grenzwert (11,4 pg/l) erhohte Mastzelltryptasekonzentration im
Serum bei Patienten mit Bienengift- oder Wespengiftallergie

Mastzelltryptase- | Bienengift- Wespengift- Patienten
konzentration allergische allergische Gesamt
im Serum Patienten Patienten
[uo/l] (n) % (n) % (n) %
<=11,4 27 93,1 87 92,6 114 92,7
>11,4 2 6,9 7 7,4 9 7,3
Gesamt 29 100,0 94 100,0 123 100,0

4.3.6.2 Zusammenhang von Mastzelltryptasekonzentration und der
Konzentration spezifischer IgE- Antikdrper im Serum gegen das
jeweils krankheitsursachliche Insektengift

Bei den Bienengift-allergischen Patienten, fur die kein Nachweis von spezifischen
IgE-Antikdrpern gegen Bienengift erbracht werden konnte, wurde ein Mittelwert der
Mastzelltryptasekonzentration im Serum von 6,0 ug/l festgestellt. Dagegen zeigte
sich bei Bienengift-allergischen Patienten, bei denen ein Nachweis gegen
Bienengift-spezifische IgE-Antikorper erbracht werden konnte, ein Mittelwert der
Mastzelltryptasekonzentration im Serum von 7,3 ug/l (siehe Tabelle 4.3.6.2.1).

Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,692).
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Tab. 4.3.6.2.1: Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) bei Fehlen oder
Vorliegen von spezifischen IgE-Antikdrpern bei Bienengift-allergischen

Patienten
MZT MZT
Mittelwert +
Standardabweichung | Median (Range) | Patienten
[ug/] [ug/l] (n)

Kein Nachweis

spezifischer IgE—Anti_kbrper 60 +2.6 5.3 (3,8-9,6) 4
gegen Bienengift

Nachweis
spezifischer IgE-Antikdrper 73 445 6,5 (3,0-22,7) 25
gegen Bienengift ' = ' ’ '
(CAP-Klassen >1)
Insgesamt 71 44,3 6,0 (3,0-22,7) 29

In einer Einzelfallbetrachtung wurde festgestellt, dass sich bei allen vier Bienengift-
allergischen Patienten mit fehlendem Nachweis fir spezifische IgE-Antikorper die
Mastzelltryptasekonzentrationen unterhalb des Grenzwertes von 11,4 pg/l befand.
Die zwei Patienten, bei denen die Mastzelltryptasekonzentration im Serum sehr
deutlich Uber dem Grenzwert lag, wiesen im Serum spezifische IgE-Antikdrper

gegen Bienengift auf.

Wespengift-allergische Patienten ohne nachweisbare Wespengift-spezifische IgE-
Antikdrper hatten einen Mittelwert der Mastzelltryptasekonzentration im Serum von
8,7 ug/l. Bei den Wespengift-allergischen Patienten, fir die ein Nachweis von
spezifischen IgE-Antikdrpern gegen Wespengift erbracht werden konnte, lag der
Mittelwert der Mastzelltryptasekonzentration im Serum bei 6,1 pg/l (siehe Tabelle

4.3.6.2.2). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,434).
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Tab. 4.3.6.2.2: Mittelwert der Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) bei Fehlen
bzw. Vorliegen von Wespengift-spezifischen IgE-Antikdrpern bei Wespengift-
allergischen Patienten

MZT MZT
Mittelwert + Median (Range) | Patienten
Standardabweichung [ma/l]
[ug/] (n)
Kein Nachweis
spezifischer IgE-Antikorper 87 468 5,5 (2,2-25,8) 12
gegen Wespengift o= ' ’ '
Nachweis
spezifischer IgE-Antikdrper 61 426 5,9 (1,6-16,5) 82
gegen Wespengift o= ' ’ '
(CAP-Klassen >1)
Insgesamt 6,4 +35 5,9 (1,6-25,8) 94

In einer Einzelfallbetrachtung wurde festgestellt, dass sich bei drei von zwdlf
Wespengift-allergischen Patienten ohne Nachweis von Wespengift-spezifischen
IgE-Antikdrpern die Mastzelltryptasekonzentration im Serum Uber dem Grenzwert
von 11,4 pg/l befand. Vier Patienten, bei denen ein Nachweis Wespengift-
spezifischer IgE-Antikdrper vorlag, hatten ebenfalls eine tGber den Grenzwert von
11,4 pg/l erhbhte Mastzelltryptasekonzentration im Serum.

4.3.6.3 Zusammenhang von Mastzelltryptasekonzentration im Serum und
Schweregrad der anamnestisch angegebenen Stichreaktion

Sowohl bei den Bienengift-allergischen Patienten als auch bei den Wespengift-
allergischen Patienten konnte mit ansteigendem Schweregrad der anamnestischen
Stichreaktion auch eine Zunahme des Mittelwerts der Mastzelltryptasekonzentration
festgestellt werden. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,719 fur
Bienengiftallergie; p=0,199 fur Wespengiftallergie).

Die genauen Ergebnisse sind den Tabellen 4.3.6.3.1 und 4.3.6.3.2 zu entnehmen.
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Tab. 4.3.6.3.1: Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) in Abhangigkeit vom
Schweregrad der Stichreaktion bei Bienengift-allergischen Patienten

MZT MZT
Schweregrad Mittelwert + Median
der Standardabweichung (Range) Patienten
Stichreaktion
[ug/l] [ug/l] (n)
Leicht 6,8 +1,9 7,0 (4,4-9,6) 5
Mittel 7,0 +43 5,8 (3,0-22,7) 18
Schwer 79 46,0 5,6 (3,7-19,5) 6
Gesamt 7,1 +4.3 6,0 (3,0-22,7) 29

Tab. 4.3.6.3.2: Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) in Abhangigkeit vom
Schweregrad der Stichreaktion bei Wespengift-allergischen Patienten

MZT MZT
Schweregrad Mittelwert + Median
der Standardabweichung (Range) Patienten
Stichreaktion
[ug/1] [ug/1] (n)
Leicht 50 +2,0 52 (1,6-8,5) 18
Mittel 6,6 +3,5 6,0 (1,9-25,8) 61
Schwer 7,3 +45 58 (1,9-17,3) 15
Gesamt 6,4 +35 59 (1,6-25,8) 94

4.3.6.4 Zusammenhang von Mastzelltryptasekonzentration im Serum und
Ergebnissen des Hauttests

4.3.6.4.1 Mastzelltryptasekonzentration im Serum und
Hauttestschwellenkonzentration flr Bienengift

Bei Patienten mit Bienengiftallergie lag bei hoher Schwellenkonzentration der
Hauttestreaktion im Durchschnitt eine etwas hohere Mastzelltryptasekonzentration
im Serum (7,3 pg/l) vor als bei Patienten mit niedriger Schwellenkonzentration
(6,4 pg/l). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,896).

Die genauen Ergebnisse sind der Tabelle 4.3.6.4.1 zu entnehmen.
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Tab. 4.3.6.4.1: Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) in Abh&ngigkeit von
der Hauttestschwellenkonzentration gegen Bienengift bei Bienengift-
allergischen Patienten

Hauttestreaktion MZT MZT
gegen Mittelwert + Median (Range) | Patienten
Bienengift Standardabweichung
[ug/l] [ug/l] (n)
Hohe

Hauttestschwellen-
konzentration
(>100pg/ml)

7,3 4,7 59 (3,0-22,7) 23

Niedrige
Hauttestschwellen-
konzentration
(=10pg/ml)

6,4 +2,1 6,5 (3,0-9,5)

Insgesamt 7,1 +4,3 6,0 (3,0-22,7) 29

4.3.6.4.2 Mastzelltryptasekonzentration im Serum und
Hauttestschwellenkonzentration fir Wespengift

Bei den Wespengift-allergischen Patienten lag bei einer hohen Schwellenkonzen-
tration der Hauttestreaktion durchschnittlich eine héhere Mastzelltryptasekonzen-
tration im Serum (6,7 pg/l) vor. Bei Patienten mit niedriger Schwellenkonzentration
der Hauttestung stellte man eine im Durchschnitt deutlich niedrigere
Mastzelltryptasekonzentration im Serum (5,0 ug/l) fest (p=0,056).

Die genauen Ergebnisse sind der Tabelle 4.3.6.4.2 zu entnehmen.

Tab. 4.3.6.4.2: Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) in Abh&ngigkeit von
der Hauttestschwellenkonzentration gegen Wespengift bei Wespengift-
allergischen Patienten

MZT MZT
Hauttestreaktion Mittelwert + Median (Range) Patienten
gegen Standardabweichung
Wespengift [po/l] [pg/l] (n)
Hohe
Hauttestschwellen-
konzentration 6.7 436 6.0 (1.6-25.8) 82
(>100pg/ml)
Niedrige
Hauttestschwellen-
konzentration 50 2.2 43 (1,9-9.1) 12
(<10ug/ml)
Insgesamt 6,4 +3,5 5,9 (1,6-25,8) 94
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4.3.6.5 Zusammenhang von Mastzelltryptasekonzentration im Serum und
Zeitabstand zwischen Stichereignis und Erstvorstellung zur
Diagnostik

Bei den Bienengift- oder Wespengift-allergischen Patienten zeigte sich zwischen
dem Zeitabstand vom Stichereignis und der Erstvorstellung zur Diagnostik keine
Assoziation mit der Mastzelltryptasekonzentration im Serum.

Die genauen Mastzelltryptasekonzentrationen im Serum in Abhangigkeit vom Zeit-
intervall zwischen Stichereignis und Erstvorstellung zur Diagnostik sind den Tabel-
len 4.3.6.5.1 und 4.3.6.5.2 zu entnehmen.

Tab. 4.3.6.5.1: Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) in Abhangigkeit vom Zeit-
abstand zwischen Stichereignis und Erstvorstellung zur Diagnostik fur die
Bienengift-allergischen Patienten

MZT MZT
Zeitabstand Mittelwert + Median (Range) | Patienten
Standardabweichung

[bg/l] [uo/l] (n)
2- 4 Wochen 53 +2,0 5,2 (3,0-7,8) 6
>1- 6 Monate 7,4 +4,1 7,0 (3,1-19,5) 13
>6- 12 Monate 9,3 +7,7 6,5 (4,1-22,7) 5
>1- 2 Jahre 55 55 1
>5 Jahre 6,6 +2,1 5,8 (5,0-9,6) 4
Insgesamt 7,1 +4,3 6,0 (3,0-22,7) 29

Tab. 4.3.6.5.2: Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) in Abhangigkeit vom Zeit-
abstand zwischen Stichereignis und Erstvorstellung zur Diagnostik fir die
Wespengift-allergischen Manner und Frauen

MZT MZT
Zeitabstand Mittelwert + Median (Range) | Patienten

Standardabweichung (n)

[ug/l] [ug/l]
2-4 Wochen 7,6 +5,0 6,3 (1,6-25,8) 21
>1-6 Monate 6,4 +2,9 6,2 (1,9-17,3) 32
>6-12 Monate 56 +2,0 55 (2,1-9,9) 21
>1-2 Jahre 4,3 +2,4 4,2 (1,9-8,2) 6
>2-5 Jahre 8,6 +6,1 5,3 (3,2-16,5) 5
>5 Jahre 6,0 +1,4 54 (4,0-8,1) 9
Insgesamt 6,4 +3,5 5,9 (1,6-25,8) 94
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4.3.6.6 Zusammenhang von Mastzelltryptasekonzentration im Serum und

Geschlecht

Im Mittelwertsvergleich der Mastzelltryptasekonzentration aufgeteilt nach Ge-
schlecht bei den Bienengift-allergischen Patienten zeigte sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied (p=0,036). Es ergab sich ein Mittelwert der Mastzelltryptasekon-
zentration bei den mannlichen Patienten von 8,5 pug/l und 5,5 pg/l bei den

weiblichen Patienten (siehe auch Tabelle 4.3.6.6.1).

Tab. 4.3.6.6.1: Mittelwert der Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) bei
Bienengift-allergischen Mannern und Frauen

MZT MZT
Geschlecht Mittelwert + Median (Range) | Patienten
Standardabweichung
[ug/l] [ug/l] (n)
Mannlich 8,5 +5,3 7,1 (3,1-22,7) 16
Weiblich 55 +15 55 (3,0-8,8) 13
Insgesamt 7,1 +4,3 6,0 (3,0-22,7) 29

Im Wespengift-allergischen Patientenkollektiv ergab sich tendenziell ebenfalls ein
hoherer Mastzelltryptasemittelwert fir die mannlichen Patienten im Vergleich zu den
weiblichen Patienten. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant (p=0,337).
Der Mastzelltryptasemittelwert fur die mannlichen Patienten lag bei 7,1 pg/l und fir

die weiblichen Patienten bei 5,9 pg/l (siehe auch Tabelle 4.3.6.6.2).

Tab. 4.3.6.6.2: Mittelwert der Mastzelltryptasekonzentration im Serum (MZT) bei
Wespengift-allergischen Mannern und Frauen

MZT MZT Anzahl
Geschlecht Mittelwert + Median (Range) der
Standardabweichung Patienten
[uo/] [uo/] (n)
Mannlich 7,1 +4.6 6,2 (1,9-25,8) 41
Weiblich 59 +2,2 55 (1,6-11,7) 53
Insgesamt 6,4 +3,5 5,9 (1,6-25,8) 94
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4.4 Doppelsensibilisierung bei Patienten mit Bienengift- oder
Wespengiftallergie

Insgesamt 81 von 123 Patienten (65,9 %) der Patienten mit Bienengift- oder
Wespengiftallergie hatten eine zusatzliche Sensibilisierung gegen das nicht krank-
heitsurséchliche Gift.

Bei den doppelt sensibilisierten Patienten Uberwog das mannliche Geschlecht mit
75,0 % bei den Bienengift-allergischen Patienten und 80,5 % bei den Wespengift-
allergischen Patienten.

80,0 % der doppelt sensibilisierten Patienten mit Bienengiftallergie und 85,7 % der
doppelt sensibilisierten Patienten mit Wespengiftallergie wiesen eine atopische Dia-

these auf.

Doppelt sensibilisierte Patienten gaben, anders als einfach sensibilisierte Patienten
mit Bienen- oder Wespengiftallergie, haufig mehrere Stichereignisse vor Beginn der
diagnostischen Maflinahmen an.

Bienengift-allergische Patienten mit Sensibilisierung auch gegen das nicht
krankheitsursachliche Insekt wiesen im Vergleich zu den Wespengift-allergischen
Patienten und auch im Vergleich zu den einfach sensibilisierten Patienten eine
hohere durchschnittliche Mastzelltryptasekonzentration im Serum auf. Einzelheiten
finden sich in den Tabellen 4.4.1 und 4.4.2.

Tab. 4.4.1: Bienengift- oder Wespengift-allergische Patienten mit Doppelsensibilisierung
gegen Bienengift und Wespengift (Hauttestreaktion positiv und/oder Insektengift-
spezifische IgE-Antikorper nachweisbar bei krankheitsurséachlichem Insekt und
nicht krankheitsursachlichem Insekt)

Patienten Alter Mannliches | Mehrere Atopie MZT*
Mittelwert | Geschlecht Stich- Mittelwert

und reaktionen und
(n/ % von | Standardab- Standardab-
Diagnose) | weichung (n/ %) (n/ %) (n/ %) weichung

(Jahre) [no/1]

Bienengift- | 19/65,5 | 40,3+20,5 | 12/75,0 9/60,0 8/80,0 7,8+5,0
allergie

Wespengift-| 62/66,0 | 39,1+16,6 | 33/80,5 | 15/71,4 | 24/85,7 6,4 +3,2
allergie

* Mastzelltryptasekonzentration im Serum
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Tab. 4.4.2: Patienten mit einer Sensibilisierung ausschliel3lich gegen

krankheitsursachliches Insektengift (Hauttestreaktion positiv und/oder
Insektengift-spezifische IgE-Antikdrper nachweisbar)

Patienten Alter Mannliches | Mehrere Atopie MZT*
Mittelwert | Geschlecht Stich- Mittelwert

und reaktionen und
(n/ % von | Standardab- Standardab-
Diagnose) | weichung (n/ %) (n/ %) (n/ %) weichung

(Jahre) [no/1]

Bienengift- | 10/34,5 | 36,7 + 13,6 41250 6/40,0 2/20,0 58+2,1
allergie

Wespengift-| 32/34,0 | 42,0 +13,9 8/19,5 6/28,6 41/14,3 65+4,1
allergie

* Mastzelltryptasekonzentration im Serum

4.5 Patienten mit Anamnese systemisch-anaphylaktischer
Stichreaktion ohne Nachweis einer Sensibilisierung gegen
Bienen- oder Wespengift

Bei funf von 148 Patienten mit anaphylaktischer Stichreaktion lie3 sich keine
Sensibilisierung gegen Hymenopterengifte nachweisen. Die Patienten zeigten
weder eine Hauttestreaktion gegen Bienen- oder Wespengift, noch waren in ihrem

Serum Insektengift-spezifische IgE-Antikorper nachweisbar.

Bei vier Patienten wurde zusatzlich ein Histaminfreisetzungstest durchgefihrt,
wobei sich dreimal keine Histaminfreisetzung nach Hymenopterengift-Stimulation
gezeigt hatte. In einem Fall fiel der Histamin-Release-Test positiv fur Wespengift
aus, obwohl das anamnestisch angegebene Insekt bei diesem Patienten eine Biene
war. Somit war bei einem von vier weiterreichend untersuchten Patienten eine

Hymenopterengiftallergie nachweisbar.

Vier der funf Patienten ohne nachweisbare Hymenopterengiftsensibilisierung waren
Frauen. Das Alter der Patienten lag zwischen neun und 52 Jahren. Als urséchliches
Insekt wurde von vier Patienten eine Biene angegeben.

40,0 % der Patienten (n=2) wiesen anamnestisch eine Atopie auf. Auch diese

beiden Patienten hatten als ursachliches Insekt eine Biene angegeben.
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Tab. 4.5: Patienten mit anaphylaktischer Stichreaktion ohne Hymenopterengift-

sensibilisierung

MZTe | Histamin-

Geschlecht| Alter | SG* |Insekt® |Zeitabstand# | Atopie | [ug/l] |Release-
(Jahre) Test
Patient 1 | weiblich 24 Il Biene 7 Jahre ja 6,7 n.d."

Patient 2 | mannlich 35 Il Biene 2 Jahre ja 6,4 pos.x (WG+)

Patient 3 weiblich 52 1 Biene 9 Monate nein 19,2 neg.”
Patient 4 | weiblich 31 Il Biene 14 Monate | n.d." 4,2 neg.”
Patient 5 | weiblich 9 Il Wespe 2 Monate nein 6,6 neg.”

* Schweregrad der Stichreaktion

° Angabe zum ursachlichen Insekt

# Zeitabstand zwischen Stichereignis und Erstvorstellung zur Diagnostik
» Mastzelltryptasekonzentration im Serum

+ Wespengift

" nicht durchgefihrt

X positiv

" negativ

Das Zeitintervall zwischen dem letzten Stichereignis und dem Beginn der klinischen
Diagnostik lag meist zwischen neun Monaten und sieben Jahren. Trotz schwerer
Reaktion (Bewusstlosigkeit infolge eines Bienenstichs) hatte sich ein Patient erst 14
Monate nach dem Ereignis zu einer Untersuchung vorgestellt. Nur bei einer Patien-
tin ohne nachweisbare Hymenopterengiftsensibilisierung lag ein Zeitabstand von
zwei Monaten zwischen dem Stichereignis und der klinischen Diagnostik. Diese

Patientin hatte als urséchliches Insekt eine Wespe angegeben.

Patientin 1 gab anamnestisch eine systemische Stichreaktion mit Schweregrad I
an. Der Stich erfolgte am FulR3. Sie klagte Uber Juckreiz am ganzen Korper, Hitze-
gefiihl, Ubelkeit, Schwindel und ein Engegefiihl im Hals. Weiter berichtete sie von

einer Gesichtsschwellung und Kreislaufstorungen.

Patient 2 hatte eine systemische Reaktion des Grades Il. Auf einen Bienenstich am
Arm seien neben subjektiven Symptomen wie Hitzegefiihl, Engegefiihl im Hals,
eine Rhinitis,

Hustenreiz, Ubelkeit auch ein generalisierter Hautausschlag,

Gesichtsschwellung, Atemnot, Erbrechen und Kreislaufstorung aufgetreten.
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Patientin 3 gab anamnestisch Symptome vom Schweregrad Il an. Nach einem Stich
am Bauch sei ein generalisierter Hautausschlag aufgetreten, weiter ein Engegefuhl
im Hals.

Patientin 4 hatte eine Reaktion vom Schweregrad Ill. Nach einem Stich durch eine
Biene am Finger entwickelte sich eine Urtikaria am Unterarm. Sie klagte weiter Gber
Ubelkeit und Schuttelfrost und berichtete, dass sie etwa eine Minute bewusstlos ge-

wesen sei.

Patientin 5 wies Symptome vom Schweregrad Il auf. Sie gab als Symptome Kreis-

laufstorungen, Ubelkeit, FlieRschnupfen und Schwindel an.

Bei vier Patienten wurden unauffallige Mastzelltryptasewerte unterhalb des Grenz-
werts von 11,4 ug/l gemessen (2,5 pg/l bis 6,6 pg/l). Lediglich ein Patient hatte eine
deutlich erhéhte Serummastzelltryptasekonzentration von 19,2 ug/l.

Eine Ubersicht der beschriebenen Parameter ist in Tabelle 4.5 dargestellt.

4.6 Patienten mit Mastozytose

Bei drei Patienten (2,0 %) wurde eine kutane Mastozytose klinisch und histologisch
diagnostiziert. In einem Fall wurde auch durch eine Knochenmarksbiopsie eine ver-
mehrte Zahl von Mastzellen nachgewiesen.

Zwei der drei Patienten hatten eine Uber 11,4 pg/l erhbhte Mastzelltryptasekonzen-
tration.

Das Alter der Patienten mit Mastozytose lag zwischen 57 und 65 Jahren. Zwei der
drei Patienten waren ménnlichen Geschlechts.

Der Zeitabstand vom letzten Stichereignis bis zum Beginn der Diagnostik reichte
von zwei Wochen Uber sechs Monate bis zu drei Jahren. Das vom Patienten als
ursachlich angegebene Insekt war bei zwei Patienten eine Wespe und bei einem
Patienten eine Biene.

Bei keinem der Patienten konnte das Vorliegen einer atopischen Diathese fest-
gestellt werden.

Alle Patienten gaben anamnestisch eine starke anaphylaktische Reaktion vom

Schweregrad Il an.
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Tab. 4.6.1: Anamnestische Parameter der Patienten mit Mastozytose

Zeitabstand
Schweregrad Krankheits- | zwischen
Alter | Geschlecht | der Atopie [ursachliches | Stichereignis
(Jahre) Stichreaktion Insekt und Beginn
der
Diagnostik
Patient 6 57 mannlich i nein Wespe 35,9 Monate
Patient 7 65 mannlich i nein Biene 6,0 Monate
Patient 8 59 weiblich i nein Wespe 2 Wochen

Tab. 4.6.2: Diagnostischen Parameter der Patienten mit Mastozytose

Schwellenkonzen- Spezifische IgE-

tration der Antikérper gegen Mastzelltryptase- | Histamin-

Hauttestreaktion Bienen- Wespen- |konzentration im | Release-

Bienen- Wespen- |gift gift Serum Test

gift gift

[png/ml] CAP-Klasse [pall]

Patient 6 >100 100 0 0 13,7 negativ
Patient 7 100 100 3 19,5 n.d.*
Patient 8 100 0 0 5,8 n.d.*

* nicht durchgefuhrt

Im Hauttest mit den beiden Insektengiften war die Reaktionsschwelle fur das jeweils

allergieauslésende Insekt bei allen drei Patienten hoch (>.100 pug/ml).

Spezifische IgE-Antikorper gegen Bienen- und Wespengift waren bei zwei der drei

Patienten nicht nachweisbar. Bei diesen beiden Patienten wurde zusammenfassend

die Diagnose einer Wespengiftallergie gestellt.

Der Patient mit der Bienengiftallergie hatte eine deutliche Sensibilisierung gegen
beide Insektengifte, die sich sowohl im Blut- sowie im Hauttest zeigte. Sein Serum-
spiegel der spezifischen IgE-Antikdrper gegen Bienengift war hoch, ebenso hatte er

einen mittleren Wespengift-spezifischen IgE-Antikorperspiegel.

Die einzelnen Parameter von Anamnese und Diagnostik sind den Tabellen 4.6.1

und 4.6.2 zu entnehmen.
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4.7 Patienten mit Mastzelltryptasekonzentration im Serum von
>20 pg/l

Hier wurden Patienten mit Bienen- und/oder Wespengiftallergie und einer Mastzell-
tryptasekonzentrationen im Serum von Uber 20 ug/l gesondert betrachtet.

Alle vier Patienten mit einer Mastzelltryptasekonzentration im Serum von Uber
20 pg/l waren Manner zwischen 35 und 42 Jahren. Das Vorliegen einer atopischen

Diathese konnte nur fur einen Patienten festgestellt werden.

Die Auspragung der anamnestisch angegebenen Stichreaktion war unterschiedlich
und reichte von Reaktionen vom Schweregrad | bis Klasse II.

Das Zeitintervall zwischen dem letzten Stichereignis und dem Beginn der klinischen
Diagnostik bei diesen Patienten mit diesem Minorkriterium einer Mastozytose war
kurz. Die erstmalige Vorstellung war zwischen zwei Wochen und sieben Monaten
nach dem Stichereignis.

Bei der Halfte der Patienten wurde abschlie3end die Indikation zu einer Behandlung
mit Bienen- und Wespengift gestellt. Die andere Halfte war nur gegen jeweils ein
Insektengift allergisch.

75 % der Patienten zeigte eine hohe Reaktionsschwelle im Hauttest fur das jeweils
allergieauslosende Insektengift.

Der Patient mit der niedrigen Reaktionsschwelle im Hauttest hatte die schwerste
systemische Stichreaktion erlitten.

Die hochste Konzentration an spezifischen IgE-Antikdrpern gegen Bienen- und
Wespengift wurde fur den Patienten mit der geringsten systemischen Reaktion des

Schweregrades | gemessen.

Eine Darstellung der wichtigsten anamnestischen und diagnostischen Parameter
erfolgt in Tabelle 4.7.1 und 4.7.2.
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Tab. 4.7.1: Anamnestische Parameter der Patienten mit Mastzelltryptasekonzentration im
Serum von Uber 20 g/l

Zeitabstand
Schweregrad krankheits- Zwischen
Alter | Geschlecht der Atopie | ursachliches | Stichereignis
Stichreaktion Insekt und Beginn
(Jahre) der
Diagnostik
Patient 9 40 mannlich I ja Wespe/ 2 Wochen
Biene
Patient 10 42 mannlich Il nein Wespe 3 Wochen
Patient 11 35 mannlich Il nein Biene 7 Monate
Patient 12 40 mannlich 1] nein Wespe/ 3,9 Monate
Biene

Patient 9 wurde komplett auf das Vorliegen einer Mastozytose untersucht
(Coloskopie, Gastroskopie, Knochenmarksbiopsie, Sonografie, Thoraxréntgen,
Hauthistologie). Es fand sich lediglich als Minorkriterium fiir eine Mastozytose im
Knochenmark eine geringgradige Vermehrung von Mastzellen. Somit konnte hier
der Verdacht auf eine systemische Mastozytose nicht gesichert werden.

Bei Patient 10 bestanden diskrete Hautveranderungen im Bereich des Stamms, die
jedoch nicht eindeutig fur eine kutane Mastozytose waren. Der Patient liel3 sich aber

weder biopsieren, noch war er mit einer Durchuntersuchung einverstanden.

Bei Patient 11 gab es keinen Anhalt auf das Vorliegen einer kutanen Mastozytose.
Auch er war weder mit einer Knochenmarksbiopsie, noch mit weiteren Unter-

suchungen einverstanden.

Auch bei Patient 12 gab es keine Anzeichen fur das Vorliegen einer kutanen Masto-
zytose. Er gab kein Einverstandnis fur weitere Untersuchungen zur Abklarung einer

Mastozytose.
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Tab. 4.7.2: Diagnostische Parameter der Patienten mit Mastzelltryptasekonzentration im
Serum von Uber 20 pg/l

Schwellenkonzen-

Spezifische IgE-

tration der Antikérper gegen Mastzelltryptase-

Hauttestreaktion Bienen-  Wespen- |konzentration im

Bienen-  Wespen- | gift gift Serum

gift gift

[ug/mil] CAP-Klasse [ug/l]

Patient 9 100 100 5 3 21,8
Patient 10 >100 0 0 25,8
Patient 11 100 5 1 22,7
Patient 12 1 1 1 2 25,5
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5 Diskussion

5.1 Diagnosen bei Patienten mit Anamnese ubersteigerter

Insektenstichreaktionen

Um fir diese Auswertung ein moglichst unselektiertes Patientengut zu erhalten,
wurde als Stichprobe eine Jahreskohorte (Jahrgang 2000) Insektengift-allergischer
Patienten ausgewertet. Alle Patienten wurden erfasst, die sich mit der Frage einer
behandlungsbediirftigen Hymenopterengiftallergie in der Allergieambulanz der Klinik

und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie vorstellten.

Es wurden 76 von insgesamt 224 Patienten von der Auswertung ausgeschlossen.
Bei 19 Patienten (8,5 %) wurde abschlieBend die Diagnose einer gesteigerten
lokalen Stichreaktion gestellt. Ein ahnliches Verhaltnis zeigte sich in einer friheren
Untersuchung am gleichen Ort: So fand Przybilla 1989 eine Quote von 5 %
Patienten mit gesteigerter Lokalreaktion unter den Patienten, die sich zur Abklarung
von Insektenstichreaktionen vorstellten [51].

Eine gesteigerte Lokalreaktion kann von unspezifischen Symptomen wie zum
Beispiel Unwohlsein, Kopfschmerz, Schwachegefiihl begleitet sein, die eine ein-
deutige Unterscheidung von einer systemisch-anaphylaktischen Reaktion manch-
mal erschweren. Daher verwundert es nicht, dass solche Patienten sich auch mit
der Frage einer behandlungsbedirftigen anaphylaktischen Stichreaktion vorstellen.
Der zugrunde liegende Mechanismus der gesteigerten lokalen Reaktion ist noch
unbekannt, man vermutet aber, dass er IgE-vermittelt ist, da hier haufig Soforttyp-
Sensibilisierungen nachweisbar sind [34].

Bei acht Patienten (3,6 %) wurde die Diagnose einer psycho-vegetativen Reaktion
gestellt. MAgliche Hinweise darauf kbnnen Symptome sein, wie beispielsweise die
Angabe von ,Krampfen der Finger* und Atemnot, die auf eine Hyperventilations-
tetanie hindeuten kdénnen. Fur die Diagnosestellung hilfreich ist, dass die Patienten
haufig auch bei anderen angstbesetzten Ereignissen oder medizinischen Mal3-
nahmen Beschwerden haben, die ebenfalls aus unspezifischen Symptomen wie
SchweilRausbruch, Herzklopfen und Schwéchegefihl bestehen. Eine Unter-

scheidung zur systemisch-anaphylaktischen Reaktion ist das Zeitintervall zwischen
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Stich und Reaktionsbeginn. Eine psycho-vegetative Reaktion setzt in der Regel sehr
rasch, manchmal innerhalb weniger Sekunden nach dem Stich ein. Abzugrenzen
davon ist die systemisch-anaphylaktische Reaktion, die typischerweise Minuten bis
zu einer halben Stunde nach dem Stichereignis einsetzt. Fur alternative Ausloser
einer Anaphylaxie (Medikamente, Nahrungsmittel) gab es bei unseren Patienten

keinen Hinweis.

Ein Selektionsbias stellen die 34 Patienten (15,2 %) dar, denen keine Diagnose
zugeordnet werden konnte, da sie nicht alle Tests durchfiihren lie3en. Jedoch hatte
sich bei Untersuchung von mehreren Parametern (Alter, Geschlecht, Schweregrad
der Stichreaktion) kein Hinweis darauf ergeben, dass dieses Kollektiv anders verteilt

war als die in die Auswertung eingeschlossenen Patienten.

Abschliel3end konnte bei 148 von 190 Patienten (77,9 %), die sich mit der Frage
einer behandlungsbeduirftigen Hymenopterengiftallergie vorgestellt hatten und die
untersucht wurden, eine solche diagnostiziert werden. Dies scheint vergleichsweise
niedrig. In einer frheren Untersuchung, die in der gleichen Klinik vorgenommen
wurde, war bei mehr als 80 % der Patienten mit der Anamnese Ubersteigerter Stich-
reaktionen eine behandlungsbedurftige Insektengiftallergie festgestellt worden. In
der vorliegenden Auswertung wurde besonderer Wert darauf gelegt, dass Patienten,
bei denen aufgrund der Anamnese der Verdacht einer Hymenopterengiftallergie
nicht aufrecht erhalten werden konnte, trotz eines eventuellen Sensibilisierungs-
nachweises gegen Hymenopterengifte nicht als Insektengift-allergische Patienten
behandelt wurden. Es wurde hier also mdglicherweise eine strengere Selektion
angewendet, als sie sonst in der klinischen Praxis méglich und in epidemiologischen
Studien Ublich ist.

5.2 Insektengift-allergisches Kollektiv

Zwischen den verschiedenen Arbeitsgruppen bestehen grof3e Unterschiede in
Bezug auf die Alters- und Geschlechtszusammensetzung des Patientenguts. Dies
liegt zum einen an regionalen Unterschieden und/oder Expositionen, zum anderen

an unterschiedlichen Definitionen der behandlungsbedirftigen Hymenopteren-
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giftallergie, denn manche Arbeitsgruppen behandeln nur Patienten mit schweren
Reaktionen und werten diese aus.

Grundsatzlich gilt fir alle zitierten Arbeiten Gber Patienten mit Hymenopterengift-
allergie, dass stets nur Patienten untersucht wurden, die sich wegen einer
Hymenopterengiftallergie vorstellten. Es gibt viele Unterschiede zwischen Arbeits-
gruppen. Letztlich lassen sich diese auf die Auswahl der Patienten zurickfiuhren, die

sich in einer Spezialambulanz vorstellten.

In unserer Studie war bei Patienten mit Hymenopterengiftallergie das Geschlechter-
verhaltnis ausgewogen. Dieses Verhaltnis fand sich ebenso in einer anderen Studie
dieser Klinik [51]. Mehr Manner (60 %) als Frauen gingen in eine Auswertung von
Haeberli ein [15, 16], dagegen mehr Frauen (75 %) bei Kiehn [24]. Diese unter-
schiedliche Zusammensetzung lasst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass
bei Haeberli mehr Bienengift-allergische Imker in die Auswertung eingeschlossen
waren, Kiehn dagegen fokussierte auf Patienten in héherem Lebensalter.

Es wurde héaufig sogar tUber eine hohere Pravalenz einer Hymenopterengiftallergie
bei Mannern berichtet, welche im Allgemeinen auf einen hdoheren Expositionsgrad
zurtckgefuhrt wird [z. B. 2].

Von einer Hymenopterengiftallergie war in der vorliegenden Auswertung vor allem
das mittlere Lebensalter betroffen: Ein Drittel der Patienten war zwischen 30 und 40
Jahren. Auch in anderen Studien waren die meisten Patienten in dieser Alters-
gruppe [15, 16, 51, 61].

Der Zeitabstand zwischen dem letzten Stichereignis und dem Beginn einer
klinischen Diagnostik lag bei fast 80 % unserer Patienten mit Hymenopterengift-
allergie innerhalb eines Jahres. Es gab allerdings auch 17 Patienten (11,5 %), die
erst nach mehr als funf Jahren gezielte Untersuchungen durchfihren lie3en. In
einer friheren Untersuchung der gleichen Klinik stellten sich mehr als 70 % der
Patienten innerhalb eines Jahres nach dem anaphylaktischen Stichereignis zur
Behandlung vor. Der Zeitabstand zum Stichereignis ist besonders wichtig fur den
Sensibilisierungsnachweis. So fallen spezifische IgE-Antikorper gegen Insektengift
nach einem Zeitraum von mehr als einem Jahr nach Stich oft spontan ab, zum Teil
unter die Nachweisgrenze, was die Diagnostik einer Hymenopterengiftallergie

erschwert.
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Fast 30 % aller in der vorliegenden Auswertung untersuchten Hymenopterengift-
allergischen Patienten hatten bereits mehrere anaphylaktische Stichreaktionen vor

Erstvorstellung zur Diagnostik.

Die Mehrzahl der Insektengift-allergischen Patienten (64,2 %) wies anamnestisch
eine Stichreaktion vom Schweregrad Il nach Ring und Messmer [60] auf. Stich-
reaktionen vom Schweregrad | und Ill waren zu gleichen Teilen aufgetreten. Das
Verhéltnis entsprach etwa 1: 3: 1. Herz-Kreislauf- oder Atemstillstand (Schweregrad
IV) kam in unserer Studie nicht vor. Auch eine frihere Auswertung Hymenopteren-
gift-allergischer Patienten derselben Klinik zeigte ein &hnliches Verhaltnis mit einem
Funftel an Patienten, bei denen ausschlie3lich eine systemische Hautbeteiligung
vorlag. Bei knapp der Halfte der Patienten gab es weiterreichende systemische
Storungen, bei einem Viertel aller untersuchter Patienten lagen lebensbedrohliche
Reaktionen vor [51].

Eine andere Studie derselben Klinik ergab ein Verhaltnis von 1: 2: 1 [61].

5.3 Risikofaktoren fur den Schweregrad

5.3.1 Alter

Ein feststellbarer Trend unserer Studie zeigte sich dahingehend, dass Patienten in

hoéherem Lebensalter schwerere anaphylaktische Stichreaktionen aufweisen.

Gestutzt wird dies durch andere Untersuchungen, in denen insgesamt 60 % der
systemischen Stichreaktionen bei Kindern und jungen Erwachsenen eher leicht
ausfallen und vom Schweregrad | waren [6]. Bei Erwachsenen haben 70 % der
Patienten systemische Reaktionen vom Schweregrad Typ Il, Il oder IV [30, 31, 51].
Somit ergibt sich im Falle einer systemischen Reaktion ein deutliches Risiko fur
altere Patienten schwerer zu reagieren.

Zum Teil kbnnte dies an Arzneistoffen wie ACE-Hemmern oder p-Blockern liegen,
die zu einer starkeren anaphylaktischen Reaktion beitragen kénnen. Zum anderen
bestehen in héherem Lebensalter 6fter Vorerkrankungen, die ihrerseits ebenfalls als

Risiko fur besonders schwere Reaktionen wirken kdnnen.
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Dass Patienten hoheren Alters auch schwerere systemisch-anaphylaktische Stich-
reaktionen erlitten, zeigte sich in einer Studie dieser Klinik [61], bei der jedoch
Mastozytosepatienten einer Vergleichsgruppe ohne Mastozytose gegenubergestellt

wurden.

5.3.2 Mastzelltryptasekonzentration im Serum

Fur die Gesamtheit aller Patienten unserer Studie ergab sich ein Mittelwert der
Mastzelltryptasekonzentration im Serum von 6,9 ug/l bei einer Standardabweichung
von 4,2 ug/l. Der Median und das geometrische Mittel betrugen jeweils 6,1 pg/l.
Gemessen an der vom Hersteller angegebenen 95sten Perzentile von 11,4 pgl/l
hatten also 8,8 % (13/148) der Patienten einen erhdhten Serumspiegel der
Mastzelltryptasekonzentration. Die 95ste Perzentile unserer Studie betrug 16,9 ug/l
und war somit deutlich héher als die laut Herstellerangaben zu erwartende 95ste
Perzentile.

Folglich waren erhoéhte Serumkonzentrationen der Mastzelltryptase in unserem

Kollektiv haufig.

Bei den Hymenopterengift-allergischen Patienten konnte ein Zusammenhang von
zunehmendem Schweregrad der anamnestischen Stichreaktion und zunehmenden
basalen Mastzelltryptasekonzentrationen festgestellt werden, jedoch war dieser
Unterschied nicht signifikant.

In diesem Fall nehmen wir an, dass eine groRere Stichprobe zu einem deutlicheren
Ergebnis gefuhrt héatte. Andere Autoren konnten hier einen signifikanten Zusam-
menhang darstellen [32, 64].

Untersuchungen an nicht Insektengift-allergischen Personen zeigten fur diese
deutlich niedrigere durchschnittliche Mastzelltryptasekonzentrationen zwischen 1,9
und 4,9 ug/l [73].

Haeberli stellte fest, dass die Mastzelltryptasekonzentration im Serum bei Schwere-

grad | und Il stets im Normbereich (ein Wert von 13,5 pg/l galt als erhdht) lag. Bei
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Patienten mit Grad IlI-Symptomatik war die basale Serumtryptase um 5 % und bei
Grad IV-Symptomatik um 14,2 % erhoht [16].

Die vom Hersteller angegebene Stichprobe bezieht sich nur auf eine Gruppe von
knapp tber 100 gesunden Kontrollen, so dass unsere Gruppe von 148 Patienten mit
Hymenopterengiftallergie durchaus reprasentativ ist. Moglicherweise bedeutet dies,
dass das Merkmal ,erhohte Serumkonzentration der Mastzelltryptase” bei Patienten
mit Hymenopterengiftallergie haufiger besteht. Dies wirde einen grundséatzlichen
Zusammenhang zwischen Mastzellerkrankungen und Hymenopterengiftallergie
nahe legen.

Diese Fragestellung musste aber an einem grofReren Kollektiv Uberprift werden.
Zudem ware eine nach Alter und Geschlecht gematchte Kontrollgruppe notig.

5.3.3 Atopie

Wir fanden eine Haufigkeit von 32,4 % der atopischen Diathese bei Hymenopteren-
gift-allergischen Patienten.

In der Gesamtbevolkerung liegt in 30 bis 50 % der Falle eine atopische Diathese vor
[70]. Studien an Patienten mit Insektengiftallergie zeigten einen Anteil der Patienten
mit atopischer Veranlagung zwischen 11 und 66 % [37]. Die Insektengift-spezifi-
schen IgE-Antikérper waren in diesen Untersuchungen haufiger bei den Patienten
mit positivem Hauttest gegen Aeroallergene nachweisbar als bei Patienten ohne
atopische Diathese.

Patienten mit mindestens einem positiven Pricktest auf Atopie-Allergene (Katzen-
haare, Hausstaubmilben, Gréserpollen) hatten in einer friiheren Arbeit haufiger als
Test-Negative auch eine starkere Reaktion auf Hymenopterengifte im Hauttest [50].

Offenbar hat das Vorliegen einer Atopie Einfluss auf den Auspragungsgrad einer
Sensibilisierung bei Insektengiften. Auffallig an der vorliegenden Auswertung ist
daruber hinaus das Auftreten einer Atopie im Zusammenhang mit einer fehlenden

Sensibilisierung.
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5.4 Bienen- oder Wespengiftallergie

Patienten, bei denen eine Doppelsensibilisierung vorlag und abschlieend die
Indikation zur Hyposensibilisierung mit beiden Giften gestellt wurde, wurden in der
Auswertung nicht gesondert betrachtet. Oft liegt bei diesen Patienten zwar eine
Doppelsensibilisierung, wohl aber keine tatsachliche Allergie gegen beide Gifte vor.
Vielmehr werden Patienten mit schweren Reaktionen oder anderen Risikofaktoren
und einer nicht ganz eindeutig nur auf ein Insektengift zu beziehenden Sensibili-
sierung oft aus Vorsicht mit beiden Giften behandelt. Deshalb haben wir fur die
Analyse von Unterschieden zwischen Patienten mit Bienengiftallergie und Wespen-

giftallergie nur Patienten mit einer sicheren Allergie gegen nur ein Gift ausgewertet.

5.4.1 Haufigkeit der Bienen- oder Wespengiftallergie

In unserem Patientengut hatten 29 Patienten eine Allergie ausschlie3lich gegen
Bienengift und 94 Patienten nur gegen Wespengift. Somit lag etwa dreifach haufiger
eine Allergie gegen Wespengift als gegen Bienengift bei den von uns untersuchten
Patienten vor. Diese Verteilung ist fur die vorliegende Auswertung bedeutsam, da
sich die Patienten mit Bienengiftallergie unter anderem in Bezug auf die Sensibili-
sierungsparameter gegen das krankheitsurséachliche Gift von den Patienten mit
Wespengiftallergie insofern unterscheiden, als sich die Bienengift-Sensibilisierung

meist leichter nachweisen lasst.

In anderen Studien gab es in den untersuchten Kohorten eine unterschiedliche
Verteilung von Bienengiftallergie und Wespengiftallergie. So fand Rzany [67] eine
gleich grol3e Haufigkeit, bei Przybilla [51] Gberwogen in einer unselektierten Gruppe
die Bienengift-allergischen Patienten mit 57 % von 390 Patienten ebenso wie bei
Maller [41] mit 72 % von 205 Patienten. Haeberli [15] berichtete Gber 61 %
Bienengiftallergiker bei 259 Patienten. Ein Uberwiegen der Wespengift-allergischen
Patienten wurde von Ruéff [63] mit 81 % bei 144 untersuchten Patienten, in einer
weiteren Untersuchung [61] mit 80 % bei 423 untersuchten Patienten berichtet,
sowie von Kiehn [24] in einer Studie mit Patienten im Alter von Uber 60 Jahren,

wobei 88 % von 100 Patienten Wespengift-allergisch waren.
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Diese Abweichungen in der Verteilung durften sich durch gewisse regionale Unter-
schiede erklaren. So kommt es in Gegenden mit Obst- oder Blumenanbaugebieten
und entsprechend héherem Vorkommen von Bienen eher zu Bienenstichen als in
anderen Gegenden. Wespen sind bekannt dafiir, dass sie sich gerne in der Nahe
von Menschen aufhalten und diese auch aggressiv angreifen kdnnen. Somit besteht
in vorwiegend urbanen Siedlungen eher die Gefahr eines Wespen- als eines
Bienenstichs. Die unterschiedliche Exposition fuhrt entsprechend zu einem unter-
schiedlichen Sensibilisierungsrisiko.

5.4.2 Unterschiede der anamnestischen Parameter

Bei den Bienengift-allergischen Patienten lag der Anteil an Kindern und Jugend-
lichen etwas hoher als bei den Wespengift-allergischen Patienten. Der Unterschied
war - vermutlich bedingt durch die niedrige Fallzahl - nicht signifikant in dieser
Studie. Allerdings ware der Befund sehr gut in Ubereinstimmung mit Erfahrungs-
werten, dass die Bienengiftallergie neben Imkern und deren Familienangehdrigen
besonders Kinder betrifft. Als Grund hierfur ist anzunehmen, dass sich Kinder im
Allgemeinen weniger umsichtig in der Natur verhalten und somit haufiger gestochen

werden.

Unter den Bienengiftallergikern sind Manner haufiger vertreten. Hier mag sich im
Kollektiv ein geschlechtsspezifischer Unterschied hinsichtlich beruflichem Umfeld
oder Freizeitaktivitaten ausdricken. Manner sind zum Beispiel Ofter als Imker tétig
im Gegensatz zu Frauen [2].

Die Halfte der Patienten mit Bienengiftallergie, aber nur ein Funftel der Patienten mit
Wespengiftallergie, hatten vor unserer Studie bereits mehrere anaphylaktische
Stichreaktionen erlebt (p=0,003). Fur Bienengift-allergische Patienten besteht eine
grolRere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer systemisch-allergischen
Reaktion bei einem erneuten Stichereignis als fur Wespengift-allergische Patienten
[4, 10, 21, 86].
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Diese hohere Rate an Stichreaktionen bei Reexposition kénnte an der unterschied-
lichen Giftmenge liegen, die bei einem Stich abgegeben wird: Das sind bei einem
Bienenstich zwischen 50 und 200 pg Giftmenge [69] und bei einem Wespenstich
zwischen 3 und 10 pg Giftmenge [39]. AuRerdem verbleibt bei der Biene meist der
Giftstachel mitsamt Giftsack - bedingt durch einen Widerhaken - in der Haut und
pumpt ungefahr 60 Minuten lang Gift durch den Stichkanal. Bei der Wespe bleibt
nur in Ausnahmefallen, wenn das Insekt beispielsweise beim Stich eingeklemmt
wird, der Stachel zurtick. Durch die grol3ere Menge Gift, die bei einem Bienenstich
im Vergleich zu einem Wespenstich in den Koérper gelangen kann, besteht somit
grundsatzlich eine grolRere Gefahr auf dieses Insektengift auch anaphylaktisch zu

reagieren.

Die Auspragung der Schweregrade der Stichreaktionen war bei Patienten mit
Bienengift- oder Wespengiftallergie ahnlich und entsprach unseren Ergebnissen fir

das gesamte Patientengut.

5.4.3 Unterschiede der diagnostischen Parameter

5.4.3.1 Unterschied im Nachweis der Sensibilisierung gegen das krankheits-
ursachliche Gift

Im Hauttest haben alle Patienten, bei denen mit konventionellen Verfahren (Hauttest
und/oder spezifische IgE-Antikdrper) eine Hymenopterengiftallergie nachweisbar
war, positiv auf das krankheitsursachliche Insektengift reagiert.

Durch die Hauttests konnte fir Uber 20 % der Bienengift-allergischen Patienten und
Uber 12 % der Wespengift-allergischen Patienten eine Reaktion gegen eine ver-
gleichsweise niedrigere Hauttestschwellenkonzentration gefunden werden. Hier
stellt sich also eine starkere Reaktivitdt von Bienengift dar, die allerdings nicht
signifikant unterschiedlich war.

Zur Sensitivitatsberechnung von Hauttest und Nachweis spezifischer IgE-Antikdrper
wurde die Gruppe der funf Patienten einbezogen, fur die kein Sensibilisierungs-
nachweis gegen Bienen- oder Wespengift erbracht werden konnte. Vier dieser

Patienten gaben eine Biene als krankheitsurséchliches Insekt an und ein Patient
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eine Wespe. Die Patienten mit der Diagnose einer Bienen- und Wespengiftallergie
wurden aus den vorab genannten Grinden nicht mit einbezogen (siehe 5.4). So
errechnete sich eine Sensitivitat des Hauttests von 87,9 % bei Bienengiftallergie und

von 98,9 % bei Wespengiftallergie.

Durch die Untersuchung konnten spezifische IgE-Antikorper gegen das krankheits-
ursachliche Insektengift von tUber 86 % der Patienten mit Bienengiftallergie und von
mehr als 87 % der Patienten mit Wespengiftallergie nachgewiesen werden.

Weiter konnte eine deutlich héhere Konzentration der Bienengift-spezifischen IgE-
Antikdrper bei Patienten mit Bienengiftallergie (durchschnittlich 18,4 kU/I) als bei
Patienten mit Wespengiftallergie festgestellt werden (Wespengift-spezifische IgE-
Antikorper durchschnittlich 4,5 kU/l). Dieser Unterschied war hochsignifikant
(p<0,001).

Die Sensitivitat - gemaR den oben beschriebenen Uberlegungen - des Nachweises
spezifischer IgE-Antikorper bei Bienengiftallergie ergab 75,8 % versus Wespengift-

allergie mit 86,3 %.

Die Sensitivitdt des Hauttests sowohl fur Patienten mit Bienengift- wie auch mit
Wespengiftallergie, die in diese Studie einbezogen wurden, war hoher als die

Sensitivitat der Insektengift-spezifischen IgE-Antikérperkonzentration.

Auch andere Autoren konnten bei Patienten mit Bienengiftallergie deutlich héhere
Titer spezifischer IgE-Antikdrper gegen Bienengift nachweisen als bei Patienten mit
Wespengiftallergie gegen Wespengift [37, 41, 51], und auch die Haufigkeit des
Nachweises von IgE-Antikdrpern gegen das krankheitsursachliche Insekt ist unter-

schiedlich zwischen Patienten mit Bienengiftallergie oder Wespengiftallergie.

In verschiedenen Arbeitsgruppen wurden spezifische IgE-Antikorper bei 70 - 100 %
der Patienten mit Bienengiftallergie, dagegen nur bei 56 - 87,5 % der Patienten mit
Wespengiftallergie nachgewiesen [51].

Spezifische IgE-Antikorpern gegen das krankheitsursachliche Insektengift lieRen
sich in unserer Untersuchung haufiger flr Wespengift-allergische Patienten

nachweisen.
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In Bezug auf die Reaktivitat im Hauttest erwies sich Bienengift als das bessere
Allergen. Es ist denkbar, dass dies ausschliel3lich methodische Griinde hat, jedoch
mit den gangigen Allergenzubereitungen zur Diagnostik ein besserer Nachweis

einer Bienengiftsensibilisierung zu fuhren als mit Wespengift.

Aalberse vermutet als Grund hierfir die geringere Reinheit des durch Giftsack-
praparation gewonnenen Wespengifts, verbunden mit der Madoglichkeit unvoll-
standiger Kreuzreaktivitditen von Vespidengiften untereinander [1]. Allerdings

wurden die Extrakte zur Diagnostik in den letzten Jahrzehnten sehr verbessert.

Mit In-vitro-Diagnostika, die durch rekombinant hergestellte Majorallergene ange-
reichert sind, konnte eine weitere Verbesserung der Insektengiftextrakte erzielt
werden um falsch negative" oder auch ,falsch niedrige” spezifische IgE-Antikorper

gegen Hymenopterengift korrekt nachweisen zu kénnen [40].

Wabhrscheinlich ist die Immunogenitat von Bienengift besser als von Wespengift.
Dies wiederum konnte an der Expression von Glykoproteinen in den Seitenketten
von Bienengift-Allergenen liegen, die Atopie-Allergenen dhneln [19].

Warum aber einige Allergene leichter eine IgE-Synthese induzieren kdnnen als an-

dere, ist letztlich noch nicht bekannt.

5.4.3.2 Mastzelltryptasekonzentration im Serum

Die 95ste Perzentile der Mastzelltryptasekonzentration im Serum betrug bei den
Bienengift- oder Wespengift-allergischen Patienten 14,9 ugl/l.

Die 95ste Perzentile wird vom Hersteller mit 11,4 pg/l angegeben und ist damit
deutlich niedriger als die in unserem Patientengut ermittelte. Es handelt sich bei
unseren Patienten also um eine Stichprobe mit deutlich erhéhten Mastzelltryptase-
konzentrationen im Serum. Selbst gemessen an der bis vor einigen Jahren vom
Hersteller angegebenen 95sten Perzentile von 13,5 ug/l ist die hier festgestellte
95ste Perzentile hoher.

Wir interpretieren die Daten dahingehend, dass unter den Patienten mit Hymenopte-

rengiftallergie das Merkmal erhdhte Serumtryptase haufiger ist als in der Normal-
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bevolkerung. Es liegen bereits verschiedene Untersuchungen vor, die zeigen, dass
Patienten mit Mastzellerkrankungen offensichtlich ein besonderes Risikokollektiv
innerhalb der Patienten mit Hymenopterengiftallergie darstellen. In Bezug auf die
Haufigkeit einer Hymenopterengiftallergie scheinen Patienten mit Mastzell-
erkrankungen ebenfalls besonders gefahrdet zu sein. Systematische Unter-
suchungen an Personen mit erhOhter Mastzelltryptasekonzentration im Serum in

Bezug auf die Haufigkeit der Hymenopterengiftallergie gibt es allerdings nicht.

Eine erhdhte Mastzelltryptasekonzentration im Serum (>11,4 pg/l) konnten wir bei
neun Bienengift- oder Wespengift-allergischen Patienten feststellen. Patienten mit
Bienengiftallergie oder Wespengiftallergie waren nicht unterschiedlich héaufig be-
troffen.

Die Verteilung der Mastzelltryptasekonzentration im Serum bei Bienengift- oder
Wespengift-allergischen Patienten war in unserer Untersuchung nahezu gleich.

Fur die Bienengift-allergischen Patienten ergab sich eine 95ste Perzentile der
Mastzelltryptasekonzentration im Serum von 21,1 ug/l, bei den Wespengift-aller-
gischen Patienten lag diese bei 14,1 ug/l.

Dies deckt sich nicht mit einer anderen Beobachtung, in der eine erhohte
Mastzelltryptasekonzentration vor allem bei Patienten mit Wespengiftallergie, nicht

aber mit Bienengiftallergie gefunden wurde [15, 16].

In der hier vorliegenden Auswertung hatten Manner eine tendenziell hohere
Mastzelltryptasekonzentration als Frauen. Dieser Geschlechtsunterschied war bei
Bienengiftallergie signifikant, bei Wespengiftallergie nicht. Ein derartiges Ergebnis
wurde bisher in der Literatur noch nicht beschrieben. Da die Fallzahl bei dem
Subkollektiv der Bienengift-allergischen Patienten sehr klein war, neigen wir zu
einer sehr zuriickhaltenden Interpretation unserer Ergebnisse.

Der Zusammenhang musste in einem gréReren Kollektiv Gberprift werden.
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54321 Mastzelltryptasekonzentration und Schweregrad der
Stichreaktion

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhdhter Mastzelltryptasekonzentration
im Serum und Schweregrad der Stichreaktion konnte in unserer Auswertung nicht
gefunden werden. Dennoch zeigt sich mit zunehmendem Schweregrad der Stich-
reaktion deutlich ein Anstieg des Mittelwerts der Mastzelltryptasekonzentration im
Serum, woflr ein statistischer Trend bestand. Betrachtet man auch die Mittelwerte
der Schweregradklassen, so lasst sich ein linearer Zusammenhang zwischen

Schwergrad und Mastzelltryptasekonzentration im Serum erkennen.

Eine erhohte Mastzelltryptasekonzentration entspricht einer funktionellen Mastzell-
erkrankung oder Mastozytose. Méglich wére, dass daraus eine erleichterte oder
auch erhohte Mastzellfreisetzung folgt, woraus dann wiederum eine verstarkte

anaphylaktische Stichreaktion resultieren konnte.

Frihere Untersuchungen an Patienten mit Hymenopterengiftallergie konnten einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Schweregrad der Stichreaktion und
erhohter Mastzelltryptasekonzentration zeigen [16, 33, 73]. Allerdings beobachtete
Haeberli [16] bei Patienten mit Reaktionen vom Schweregrad | und Il die
Mastzelltryptasekonzentration stets im Normalbereich.

Nur bei hohem und sehr hohem Schweregrad lag die Mastzelltryptasekonzentration
Uber dem gewahlten Grenzwert 13,5 ug/l. Diese Beobachtung konnte bei unserem
Kollektiv nicht bestatigt werden. Zwar war bei Patienten mit Reaktionen vom
Schweregrad | die Mastzelltryptase nie Uber die 95ste Perzentile (11,4 ug/l) erhoht,
aber beim Schweregrad Il wurde der Grenzwert von einzelnen Patienten Uber-
schritten. Diese Beobachtung trifft sowohl fur die Bienengift- als auch fur die
Wespengift-allergischen Patienten zu. Mdglicherweise liegt das neben dem Unter-
schied in Bezug auf den definierten Grenzwert (13,5 pg/l versus 11,4 pg/l) an einer
anderen Schweregradeinteilung (nach Mdller) [38], die Haeberli im Unterschied zur
vorliegenden Arbeit benttzt. In der Klassifikation nach Maduller entspricht eine
Reaktion vom Schweregrad Ill in etwa einer Reaktion vom Schweregrad Il nach
Ring [60], eine Reaktion vom Schweregrad IV einer Reaktion vom Schweregrad IlI
nach Ring (siehe auch Tabelle 5.4.3.2.1).
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Tab. 5.4.3.2.1: Gegeniberstellung der Klassifikation systemischer Stichreaktionen

Grad nach H. L. Muller [38] nach J. Ring und K. Messmer [60] *
I Generalisierte Urtikaria, Juckreiz, Generalisierte Symptome der Haut
Ubelkeit, Beklemmungsgefiihl (z. B. Flush, generalisierte Urtikaria,

Quincke-Odem)

Il Symptom/e des Schweregrads | und > 2 Leichte bis mittelschwere pulmonale,

folgende Symptome: Quincke-Odem, kardiovaskulére und/oder

Engegefihl im Bereich des Brustkorbs, gastrointestinale Symptome®
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Bauchkrampfe, Schwindelgefinhl

1] Symptom/e des Schweregrads | oder I Anaphylaktischer Schock,
und > 2 folgende Symptome: Atemnot, Bewusstlosigkeit®

pfeiffendes Atemgerdusch, Stridor,

Dysarthrie, Heiserkeit, Schwéche,
Verwirrtheit, Todesangst

IV | Symptom/e des Schweregrads I, Il oder Il | Herz-Kreislauf-Stillstand, Atemstillstand®
und > 2 folgende Symptome:
Blutdruckabfall, Kollaps, Bewusstlosigkeit,
Inkontinenz, Zyanose

* Die Schweregradeinteilung nach Ring ist fiir diese Gegentberstellung vereinfacht darge-
stellt worden. Tabelle 1.2.3 zeigt die Symptome ausfihrlicher.
° Fakultativ Symptome eines niedrigeren Schweregrades

5.4.3.2.2 Mastzelltryptasekonzentration und Sensibilisierungsparameter

Bei den Bienengift-allergischen und den Wespengift-allergischen Patienten war
immer auch eine Sensibilisierung im Hauttest nachweisbar.

Bei hoher Hauttestschwelle fur das krankheitsursachliche Insekt war sowohl fiir die
Bienengift- als auch fur die Wespengift-allergischen Patienten im Durchschnitt eine
hohere Mastzelltryptasekonzentration als bei niedriger Hauttestschwelle gemessen

worden. Dieser Unterschied war bei Bienengiftallergie nicht signifikant.

Bei den Wespengift-allergischen Patienten war die Mastzelltryptasekonzentration
bei hoher Hauttestschwelle mit Wespengift tendenziell (p=0,056) hoher als bei
niedriger Hauttestschwelle.

In der Literatur werden diese Zusammenhange nicht dargestellt.

Drei Patienten mit Wespengiftallergie ohne Nachweis von Wespengift-spezifischen
IgE-Antikdrpern hatten eine Uber die 95ste Perzentile erhdhte Mastzelltryptase-

konzentration im Serum.
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Dieser Zusammenhang bestand nicht bei Bienengiftallergie.

Bei allen vier Bienengift-allergischen Patienten mit fehlendem Nachweis von
Bienengift-spezifischen IgE-Antikdrpern befand sich die Mastzelltryptase-
konzentration unterhalb der 95sten Perzentile. Umgekehrt waren bei sehr hoher
Mastzelltryptasekonzentration durchaus Bienengift- bzw. Wespengift-spezifische
IgE-Antikdrper im Serum nachweisbar.

Wichtig fir unsere Fragestellung war folgende Beobachtung: Eine hohe
Mastzelltryptasekonzentration bedeutete nicht notwendigerweise, dass eine
Hauttestreaktion oder eine Konzentration spezifischer IgE-AntikOrper im Serum
nicht nachweisbar war. Das heil3t, auch bei erhdhter Mastzelltryptasekonzentration
im Serum und einer begleitenden Vorgeschichte einer Insektenstichreaktion war fast

immer eine Hymenopterengiftsensibilisierung nachweisbar.

5.5 Sensibilisierung gegen Bienengift und Wespengift

5.5.1 Sensibilisierung gegen das nicht krankheitsurséachliche
Insektengift

Es wurden in nahezu der Halfte der Falle spezifische IgE-Antikbrper gegen das
nicht krankheitsursachliche Insektengift sowohl bei Bienengift- als auch bei
Wespengift-allergischen Patienten gefunden.

Ein Sensibilisierungsnachweis der spezifischen IgE-Antikdrper geschah in unserer
Untersuchung durch den CAP-FEIA. Das Verfahren zeichnet sich durch seine hohe
Sensitivitat aus, allerdings ist es nicht sehr spezifisch, da haufig auch IgE-
Bindungen gegen Hymenopterengifte bei Patienten nachweisbar sind, bei denen
keine klinische Relevanz fir diese Sensibilisierung zu ermitteln ist. Diese ,falsch

positiven“ Reaktionen sind in der immunologischen Diagnostik nicht ungewdhnlich.

Fast die Halfte der Patienten unserer Studie mit Bienengift- oder Wespengiftallergie

im Hauttest hatten auch eine Reaktion gegen das nicht krankheitsursachliche Gift.
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Die von uns fur den Intradermaltest verwendete Konzentration (1,0 pg/ml) ist zwar
einerseits sehr sensitiv, andererseits aber schlecht spezifisch: In einer Studie
fuhrten Intradermaltests mit den Konzentrationen von 1,0 pg/ml in 29 - 66 % zu
einer ,falsch positiven" Reaktion an gesunden Testpersonen [51].

Pricktests mit Giftkonzentrationen von 100 pg/ml fihrten bei Kontrollpersonen zu

17 % ,falsch positiven“ Reaktionen [17].

Ein Pricktest mit Hymenopterengift ist um den Faktor 1000 weniger empfindlich als

ein Intradermaltest und somit weniger sensitiv, aber besser spezifisch [17].

Es ist in jedem Fall gerechtfertigt, eine Insektengiftkonzentration von 100 pg/ml im
Pricktest und 1,0 pg/ml im Intradermaltest zu testen. Schwerer als eine nicht
relevante Sensibilisierung wiegt eine nicht nachgewiesene allergische Reaktions-
lage: Da der Sensibilisierungsnachweis gegen Hymenopterengift nétig ist, um eine
Indikation zur Behandlung stellen zu kénnen, wird eine schlechtere Spezifitat eher in
Kauf genommen als eine schlechte Sensitivitat. Einzelne Autoren empfehlen sogar,
die Hautpricktests bis zu einer Konzentration von bis zu 300 pg Hymenopteren-
gift/ml durchzufihren, falls niedrigere Konzentrationen nicht aussagekraftig sind.
Fasst man die beiden Sensibilisierungsparameter (Hauttest und Insektengift-spezifi-
sche IgE-Antikérper) zusammen, so hatten bei den doppelsensibilisierten Bienen-
gift-allergischen Patienten der vorliegenden Studie neun von 15 Patienten (60,0 %)
zwei oder mehr Stichreaktionen. Genauso bestanden bei doppelsensibilisierten
Wespengift-allergischen Patienten anamnestisch in 15 von 21 Fallen (71 %)
mehrere Stichreaktionen.

Dennoch wurde bei diesen Patienten unter Zusammenschau aller Parameter die
Indikation zur Behandlung mit nur einem Gift gestellt und es konnten auch bei
Anamnese mehrerer Stichreaktionen diese mit gro3er Wahrscheinlichkeit nur einem

ursachlichen Insekt zugeordnet werden.

5.5.2 Patienten mit Bienen- und Wespengiftallergie

Obwohl 75 % der hier untersuchten Patienten, bei denen die Indikation zur Bienen-
gift- und Wespengifthyposensibilisierung gestellt wurde, nur eine Stichreaktion in
der Vorgeschichte hatten, wurde dennoch aus Sicherheitserwdgungen - meist in

Zusammenschau mit einer Anamnese einer schweren Stichreaktion in der Vor-
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geschichte oder anderen Risikofaktoren - angesichts der Doppelsensibilisierung

eine Behandlung mit beiden Giften empfohlen.

Im Fall einer Doppelsensibilisierung trotz Anamnese nur einer Stichreaktion kann
man entweder von einer relevanten Doppelsensibilisierung ausgehen, die nur
mangels entsprechender Stichexposition noch nicht klinisch apparent wurde, oder
es handelt sich um eine klinisch stumme Sensibilisierung gegen das ,zweite* Gift
[54, 81]. Solchen Klinisch stummen Sensibilisierungen kdnnen Kreuzreaktionen auf-
grund Allergenverwandtschaft, beispielsweise zwischen Bienengift und Wespengift

zugrunde liegen.

Kreuzreagierende Antikorper konnen mittels Rast-Inhibition oder Immunoblot-
Inhibition nachgewiesen werden. Solche Zusatzverfahren wurden zum Teil auch bei
den hier untersuchten Patienten angewandt. Die Ergebnisse sind nicht dargestellt.
Selbst mit Hilfe dieser zuséatzlichen Verfahren war die Festlegung auf nur ein
Hymenopterengift zur Therapie nicht mdglich.

Bei Patienten mit nur einer Stichreaktion wurde auch in anderen Arbeitsgruppen
Ofter eine doppelte Sensibilisierung festgestellt [7, 39, 89]. Wenn aufgrund der
Anamnese oder anderer Befunde die Festlegung auf ein Insektengift nicht moglich
ist, umgekehrt aber Risikofaktoren fur besonders schwere Stichreaktionen vor-

liegen, wird gelegentlich die Indikation zur Behandlung mit beiden Giften gestellt.

5.6 Systemisch-allergische Reaktion ohne Sensibilisierung

Mehrfach wurde von Patienten mit fehlendem Nachweis spezifischer IgE-Antikorper
und negativem Hauttest gegen Insektengift von lebensbedrohlichen Stichreaktionen
berichtet [11, 43, 51]. In unserer Untersuchung hatten finf von 148 Patienten mit
der Vorgeschichte einer Anaphylaxie gegen Hymenopterengift keine nachweisbaren
Sensibilisierungsparameter  (Hauttest/spezifische  IgE-Antikorperkonzentration).
Patienten, bei denen der Nachweis flr spezifische IgE-Antikérper nicht mdglich ist,
konnen dennoch schwere anaphylaktische Reaktionen entwickeln. Hinsichtlich des

Schweregrads der anaphylaktischen Stichreaktion besteht jedoch kein Unterschied
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zu den Patienten mit nachgewiesenen Insektengift-spezifischen IgE-Antikérpern
[51].

Bei den hier untersuchten Patienten ohne Hymenopterengiftsensibilisierung war die
Reaktion in keinem Fall leicht, viermal mittelschwer und einmal schwer.

In verschiedenen Publikationen wurde auf den Zusammenhang zwischen zum Teil
schweren Reaktionen in der Vorgeschichte, Testnegativitdt und Mastozytose hin-
gewiesen [5, 9, 27, 28, 43, 48, 61].

Diesbezlglich hatte sich bei den funf Patienten kein Anhalt fir eine Mastozytose
gezeigt. Eine Patientin hatte zwar eine erhéhte Serumtryptasekonzentration, aller-

dings bestand bei ihr kein Hinweis fir eine Mastozytose.

Vermutlich spielt in unserem Patientengut vor allem der Zeitfaktor zwischen Stich-
ereignis und Beginn der Diagnostik eine wesentliche Rolle fir den fehlenden
Sensibilisierungsnachweis. So bestand bei vier von funf Patienten ohne Sensibili-
sierungsnachweis ein eher grof3es Zeitintervall von neun Monaten bis sieben Jahren
zwischen dem Stichereignis und dem Zeitpunkt der Diagnostik. Das entspricht dem
Zeitintervall, nach dem in Studien im Durchschnitt eine Konzentration spezifischer

IgE-Antikdrper kaum noch nachweisbar war [12, 57].

Bei Untersuchungen zum Zusammenhang von Zeitabstand zwischen Stichereignis
und Diagnostik im Hinblick auf die Konzentration Hymenopterengift-spezifischer
IgE-Antikorper im Serum fand sich ein Anstieg in den ersten zwei bis drei Wochen
nach Stich und eine Abnahme nach drei bis 18 Monaten zum Teil bis unter die
Nachweisgrenze [28, 65, 66]. Im Hauttest konnte ebenfalls eine tendenzielle
negative Korrelationen zwischen dem Zeitintervall und der Auspragung der Haut-

reaktion gefunden werden [51].

Eine hier untersuchte Patientin ohne Nachweis einer Hymenopterengift-
sensibilisierung stellte sich nur zwei Monate nach der Stichreaktion zur Diagnostik
vor. Es ist zwar ungewohnlich, dass eine Sensibilisierung so kurz nach dem Stich-
ereignis nicht mehr nachweisbar ist, aber nicht ausgeschlossen: Bei fehlender
Atopie kdnnen spezifische IgE-Antikérper im Serum auch bereits wenige Wochen

nach einem Stichereignis wieder unter die Nachweisgrenze fallen [13]. Weiter wurde
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hier eine Wespe als allergieauslésendes Insekt angegeben. Wespengift ist das
weniger potente Allergen, so dass moglicherweise der Verlust der IgE-Antikorper
rascher einsetzt als bei Bienengiftallergie. Zusatzlich ist festzuhalten, dass der
fehlende Nachweis von IgE-Antikérpern im Serum nicht beweist, dass sie nicht vor-
handen sind. Zum einen haben In-vitro-Tests Nachweisschwellen, im Falle des
CAP-FEIA 0,35 kU/l, zum anderen kann das spezifische IgE auf Mastzellen oder
Basophilen gebunden sein und dadurch dem Nachweis entgehen. Hier wéaren
zellulare Verfahren weiterfihrend. Durch diese Verfahren konnte nur bei einem von
vier weiterreichend untersuchten Patienten eine Sensibilisierung nachgewiesen

werden.

Auffallig ist bei den Patienten mit systemisch-allergischer Reaktion auf ein Stich-
ereignis (jedoch ohne Sensibilisierungsnachweis), dass sich in 80 % der Falle ein

Schweregrad Il und einmal sogar ein Schweregrad Il fand.

Der Verdacht einer psycho-vegetativen Symptomatik liegt bei mittelschweren Reak-
tionen nahe. Diese sind definiert als durch psychische Stressreize hervorgerufene
Reaktionen wie Atemnot, Kreislaufbeschwerden oder Hautrétung bei fehlender ein-
deutiger immunologischer Grundlage [56]. FUr unsere Patienten ohne Hymen-
opterengiftsensibilisierung kann aber eine psycho-vegetative Reaktion weitgehend
ausgeschlossen werden, da wir bezlglich der Anamnese der Stichreaktion grofRen
Wert auf die Angabe von Hautreaktionen fernab der Stichstelle gelegt haben: So
hatten alle finf Patienten neben subjektiven Symptomen wie Hitzegefihl, Enge-
gefiihl im Hals und Ubelkeit in jedem Fall auch objektivierbare, das hei3t fiir AuBen-
stehende nachvollziehbare Symptome. Hierzu zahlten Symptome der Haut wie
Urtikaria, Schwellungen im Gesicht, Rhinitis und FlieRschnupfen sowie Kreislauf-
symptome. Auch wenn diese Symptome nicht &rztlich dokumentiert waren, so liel3
die Beschreibung der Patienten keinen Zweifel daran, dass es sich tatsachlich um

eine systemisch-allergische Reaktion gehandelt hatte.
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5.7 Sonderbetrachtung: Mastzellerkrankungen - Risikofaktoren fir
schwere Stichreaktion

In unserer Auswertung hatten drei von 148 Patienten (2,0 %) eine nachgewiesene
kutane Mastozytose. Bei keinem der drei Patienten war die Mastzelltryptase im
Serum uber 20 pg/l und somit bestand kein Minorkriterium flr eine systemische
Mastozytose.

Bei 13 der 148 untersuchten Patienten (8,8 %) wurde eine lber die 95ste Perzentile
(11,4 pg/l) erhohte Mastzelltryptasekonzentration im Serum gemessen. Wir stellten
bei insgesamt 14 Patienten (9,5 %) eine Mastzellerkrankung fest, davon ein Patient
mit diagnostizierter Mastozytose und einer Mastzelltryptasekonzentration unterhalb

der 95sten Perzentile.

Dartber hinaus wurde bei vier von 148 (2,7 %) Patienten eine Mastzelltryptase-
konzentration im Serum von Uber 20 pg/l gemessen und somit bestand ein
Minorkriterium fur eine systemische Mastozytose. Ob die Patienten tatsachlich eine
systemische Mastozytose hatten, ist unklar, da sie eine weiterreichende Abklarung

nicht durchfiihren lieRRen.

In der Literatur wird die Haufigkeit einer diagnostizierten Mastozytose mit einer auf
1000 bis 8000 Patientenerstvorstellungen [33] einer dermatologischen Ambulanz
angegeben. Damit liegt unser Ergebnis von 1,6 % einer konsekutiven Gruppe von
Patienten mit Hymenopterengiftallergie deutlich Uber dem Durchschnitt (0,1 %-
0,013 %), also haben Patienten mit Hymenopterengiftallergie offensichtlich haufiger
eine Mastozytose und/oder erhdhte Mastzelltryptasekonzentrationen.

Viele Fallberichte haben gezeigt, dass es bei Mastozytose zu schweren und sehr
schweren systemisch-anaphylaktischen Stichereignissen kam [3, 5, 9, 27, 43, 45,
48, 61].

Anhand von Feldstichen [15, 33] oder Stichprovokationen [73] konnte auch gezeigt
werden, dass unbehandelte Hymenopterengift-allergische Patienten mit erhdhter
Mastzelltryptasekonzentration im Serum besonders fur sehr schwere Stich-
ereignisse disponiert sind - unabhangig davon, ob gleichzeitig eine Mastozytose

nachgewiesen worden war.
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In unserem Patientengut gab es bei den drei Patienten mit nachgewiesener
Mastozytose in der Vorgeschichte schwere Stichreaktionen. Alle gaben eine
systemisch-allergische Reaktion vom Schweregrad Il an. Keiner der drei Patienten
war atopisch. Ein Patient hatte eine Bienengiftallergie und zwei Patienten eine
Wespengiftallergie. In zwei von drei Fallen war die Mastzelltryptasekonzentration im
Serum Uber den Grenzwert (11,4 pg/l auch 13,5 ug/l) erhoht.

Ein Nachweis Insektengift-spezifischer IgE-Antikorper war nur bei einem der drei
Patienten mdglich. Im Hauttest war bei allen drei Mastozytosepatienten die
Reaktionsschwelle hoch fiir das jeweils allergieauslosende Insekt. Ein Histamin-
Release-Test wurde nur in einem Fall durchgefiihrt, ohne Sensibilisierungsnachweis

fur Bienen- oder Wespengift.

In verschiedenen Fallberichten oder Studien mit kleinen Fallzahlen wurden mehr-
fach Patienten mit Mastozytose, schweren Stichreaktionen, jedoch ohne nach-
weisbare Hymenopterengiftsensibilisierung gesehen (Tabelle 5.7).

Muller [43] konnte bei einem von drei Patienten mit Mastozytose und anaphylak-
tischer Stichreaktion mit samtlichen Testverfahren keine Hymenopterengiftallergie

nachweisen.

Ruéff konnte in einer Untersuchung von 54 Patienten mit gesicherter Mastozytose
darstellen, dass bei drei Patienten keine Insektengiftsensibilisierung mit Routine-
methoden mdglich war und im Vergleich dazu bei einer Kontrollgruppe von 504
Patienten ohne Mastozytose alle Patienten eine Sensibilisierung gegen Insektengift
aufwiesen [61].



Diskussion 79

Tab. 5.7: Testnegative Mastozytosepatienten

1/3 Patienten mit Mastozytose

Muller UR et al 1983 [43] @ HGS*
3/5 Patienten mit Mastozytose
Kors JW et al 1993 [27] @ oder fragliche HGS*
1 Patient mit Mastozytose
Bucher C et al 2000 [5] @ HGS*
@ HGS* bei 2/150 Patienten mit
Kranke B et al 2004 [29] Mastozytose

Beide systemische Mastozytose

1 Patient mit Mastozytose
Florian S et al 2005 [9] @ HGS*

* Hauttestreaktion und /oder spezifisches Serum-IgE gegen Insektengift

Fricker [11] veroffentlichte eine Studie von zehn Patienten mit Urtikaria pigmentosa
und anaphylaktischer Stichreaktion.

In zwei von zehn Fallen war kein Sensibilisierungsnachweis gegen Hymenopteren-
gifte zu erbringen (spezifische IgE-Antikbrper sowie Intrakutantest). Fur die Halfte
der Patienten gab es keinen Nachweis Insektengift-spezifischer IgE-Antikérper und
zwei Patienten hatten negative Hauttests. Kein Patient hatte eine nachweisliche
Atopie und alle hatten schwere systemische Stichreaktionen, die mit Blutdruckabfall
einhergingen.

Dieselbe Untersuchung konnte in acht von zehn Fallen (80 %) eine erhohte
Mastzelltryptasekonzentration im Serum bei Patienten mit kutaner Mastozytose
feststellen (Grenzwert 13,5 pg/l) und diese Hohe korrelierte mit der Auspragung der

kutanen Mastozytose.

In dieser und auch in anderen Studien wurde gezeigt, dass bei Patienten mit
Urtikaria pigmentosa die Konzentration von Gesamt-IgE signifikant niedriger war als
bei Kontrollpersonen [11, 42]. Es wurde daher vermutet, dass bei diesen Patienten
allergenspezifische IgE-Antikorper, vor allem an den vermehrt vorhandenen Mast-
zellen gebunden sind. Hierbei kénnten durch die hohe Mastzellzahl alle Insektengift-
spezifischen IgE-Antikdrper an Mastzellen gebunden sein und somit im Serum nicht

mehr nachgewiesen werden. Das wirde erklaren, dass bei Mastozytosepatienten
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oft Insektengift-spezifische IgE-Antikorper bei Routineuntersuchungen nicht oder

nur in geringer Konzentration nachgewiesen werden konnten [11, 43].

Ein weiterer Grund fur den fehlenden Nachweis Insektengift-spezifischer IgE-Anti-
korper kénnte bei unseren Patienten mit Mastozytose wiederum der Zeitabstand
zwischen Stichereignis und Beginn der Diagnostik sein. So ist anzunehmen, dass
es allein aufgrund des spontanen Verlaufs nach einem Zeitabstand von etwa drei
Jahren zu einem Abfall der IgE-Antikorper unter die Nachweisgrenze kommt.
Dagegen war bei dem Patienten, der sich sehr rasch nach dem Stich zur Diagnostik
vorgestellt hatte, mdglicherweise ein Zeitabstand von zwei Wochen zu kurz und es
konnten sich noch keine IgE-Antikbrper nach dem Booster durch den Stich neu
bilden. Das heif3t, in einem Fall ware zu spat und in dem anderen Fall zu frih

untersucht worden.

Die Patienten mit Uber 20 pg/l erhbhter Mastzelltryptasekonzentration im Serum
sind besonders sorgféaltig im Hinblick auf eine Mastozytose zu untersuchen. In
unserem Patientengut waren vier Patienten, die dieses Kriterium erfullten.

Drei der vier Patienten willigten nicht in weiterfihrende Untersuchungen ein und der
Hautbefund war entweder nicht eindeutig fir eine kutane Mastozytose oder
unauffallig. Somit besteht bei diesen Patienten lediglich ein Nebenkriterium fur eine
systemische Mastozytose.

Bewiesen wird dadurch das Bestehen einer Mastozytose nicht, denn es gibt auch
andere Erkrankungen, die mit einer Erh6hung der Mastzelltryptasekonzentration
einhergehen wie zum Beispiel Psoriasis und chronische Urtikaria. Daher konnte in
keinem vorliegenden Fall mit Uber 20 ug/l erhéhter Mastzelltryptasekonzentration
die Diagnose einer Mastozytose bestatigt, umgekehrt diese Diagnose aber auch
nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Man muss ebenso bedenken, dass die diagnostischen Kriterien fir eine
systemische Mastozytose sehr streng sind und ein Nachweis oft schwer zu
erbringen ist. Es gibt aber die Mdéglichkeit einer okkulten kutanen Mastozytose [33],
die mit kaum sichtbaren Hautveranderungen einhergeht. Wenn hier die
internistischen Untersuchungen unterbleiben, kann dann die Diagnose der

systemischen Mastozytose nicht gestellt werden.
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Die hier untersuchten Patienten mit erhdhter Mastzelltryptasekonzentration im
Serum (>20 pg/l) waren alle gegen Insektengift sensibilisiert, wobei der Nachweis
im Hauttest immer gegeben war, hingegen einmal keine Insektengift-spezifischen
IgE-Antikdrper nachweisbar waren. Es waren darunter zwei doppelt sensibilisierte
Patienten, weiter ein Bienengift- und ein Wespengift-allergischer Patient. Der Nach-
weis Insektengift-spezifischer IgE-Antikorper fiel hier in zwei Fallen sehr hoch aus.
Zum Zeitabstand zwischen Diagnostik und Stichreaktion ist zu bemerken, dass alle
vier Patienten sich innerhalb eines Intervalls vorgestellt hatten, bei dem von guter
Nachweismdglichkeit der spezifischen IgE-Antikorper gegen das krankheits-
ursachliche Insekt auszugehen ist.

In der Literatur wurde von fehlendem Nachweis spezifischer IgE-Antikérper berichtet
bei stark erhohter Mastzelltryptase [16, 62]. Bei den hier vorliegenden Unter-

suchungsergebnissen konnte das fur einen Patienten bestatigt werden.

Der Schweregrad der systemisch-allergischen Stichreaktion lag bei den Patienten
mit Uber 20 pg/l erhdhter Mastzelltryptasekonzentration deutlich niedriger als bei
den Patienten mit nachgewiesener Mastozytose und entsprach der Gesamtheit der

untersuchten Hymenopterengift-allergischen Patienten.

Zusammenfassend war bei unseren Patienten mit anaphylaktischer Stichreaktion
und Uber 20 pg/l erhdhter Mastzelltryptasekonzentration im Serum eine Hymen-

opterengiftsensibilisierung in allen Féallen mit Routinemethoden nachweisbar.



Zusammenfassung 82

6 Zusammenfassung

Mastozytose und/oder erhdhte Mastzelltryptasekonzentrationen im Serum sind ein
Risikofaktor fir besonders schwere systemisch-allergische Stichereignisse bei
Patienten mit vorliegender Hymenopterengiftallergie.

Es wurde mehrfach publiziert, dass bei Patienten mit Mastozytose und Stich-
anaphylaxie eine Hymenopterengiftallergie nicht nachweisbar war. Daher wurde
vermutet, dass diese Patienten eine ,Pseudo-Allergie* gegen Hymennopterengifte
haben und es bei erhdhter Mastzellzahl zu einem toxischen Mediatorrelease kommit.

Die Mastozytose ist mit einer erhdhten Konzentration der Mastzelltryptasekonzen-
tration im Serum assoziiert. In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit Vorge-
schichte einer Stichanaphylaxie mit der Frage untersucht, wie haufig sich eine
Allergie gegen das krankheitsursachliche Hymenopterengift nachweisen lie3. Bei
fehlender Hymenopterengiftsensibilisierung wurde besonderes Augenmerk darauf
gelegt, ob dies mit erhthter Mastzelltryptasekonzentration im Serum und/oder
Mastozytose (zusammenfassend als Mastzellerkrankung bezeichnet) verbunden

war.

Es erfolgte eine retrospektive konsekutive Erfassung einer Jahrgangskohorte von
Patienten, die sich zur Abklarung einer vermuteten Insektengiftallergie in der Klinik
und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie vorstellten. Dabei wurden 148
Patienten von 224 in die Auswertung eingeschlossen, bei denen sich eine Insekten-
giftallergie bestatigt hatte. Ausgeschlossen von der Auswertung wurden insgesamt
76 Patienten, da sich der Verdacht nicht bestatigen liel3 oder sie die erforderlichen

Tests zur Diagnosesicherung nicht hatten durchfuhren lassen.

Ausgewertet wurden die anamnestischen Daten (Geschlecht, atopische Anamnese,
Alter, Schweregrad der anamnestischen Stichreaktion, zeitlicher Abstand zum
Stichereignis, Anzahl der Stichreaktionen) und die Ergebnisse der Allergietestung

(Pricktestungen mit Hymenopterengift und haufigen Aeroallergenen), sowie die
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Bluttests auf spezifische IgE-Antikdrper gegen das entsprechende Insektengift und
die Mastzelltryptasekonzentration im Serum.

Die anamnestischen Stichreaktionen waren in 18 % der Félle leicht (Urtikaria,
Quincke-Odem), in 64 % mittelschwer und in 18 % schwer (anaphylaktischer
Schock).

Die Mastzelltryptasekonzentration im Serum hatte in unserer Studie eine 95ste
Perzentile von 16,9 ug/l. Bei drei Patienten mit Insektengiftanaphylaxie wurde eine
kutane Mastozytose diagnostiziert. Eine Mastzellerkrankung lag bei 14 der 148
(9,5 %) untersuchten Patienten vor, davon hatten 13 Patienten (8,8 %) eine Uber

11,4 pg/l erhbhte Serumkonzentration der Mastzelltryptase.

Die untersuchten Patienten wurden anhand der Anamnese und allergologischen
Testergebnisse in vier Gruppen eingeteilt. 29 von 148 Patienten hatten eine Bienen-
giftallergie, 94 Patienten eine Wespengiftallergie und 20 Patienten eine Bienen- und
Wespengiftallergie. Bei funf Patienten (3 %) mit anaphylaktischer Stichreaktion war
eine Sensibilisierung gegen Hymenopterengift nicht nachweisbar, wobei alle min-
destens eine mittelschwere Reaktion (Schweregrad >2 nach Ring und Messmer) in

der Vorgeschichte hatten.

Die Bienen- oder Wespengift-allergischen Patienten reagierten alle im Hauttest
gegen das krankheitsursachliche Insektengift. Spezifische IgE-Antikérper gegen das
krankheitsursachliche Insektengift konnten im Falle der Bienengift-allergischen
Patienten in 86 % und bei den Wespengift-allergischen Patienten in 87 % der Falle

nachgewiesen werden.

Bei den Patienten mit kutaner Mastozytose konnte fur zwei von drei Patienten kein
Nachweis spezifischer IgE-Antikdrper gegen Hymenopterengift erbracht werden,
hingegen war die Hauttestreaktion bei allen Patienten positiv gegen das krankheits-
ursachliche Insektengift. Alle drei Patienten hatten in der Vorgeschichte jeweils eine

schwere Stichreaktion.

Bei den Patienten mit den Uber 20 ug/l erhéhten Mastzelltryptasekonzentrationen im

Serum war in drei von vier Fallen ein Nachweis spezifischer IgE-Antikorper erbracht
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worden, hingegen war der Hauttest immer positiv fir das krankheitsursachliche

Insektengift.

Zusammenfassend zeigte sich in dieser Auswertung kein Anhalt dafir, dass das
Vorliegen einer Mastozytose oder einer erhéhten Mastzelltryptasekonzentration im
Serum, bei gleichzeitigem Vorliegen einer Stichanaphylaxie, assoziiert ist mit einem
fehlenden Nachweis einer Insektengiftsensibilisierung.

Im Hinblick auf die Mastzelltryptasekonzentration im Serum hatte eine grof3ere
Anzahl von Patienten (8,8 %) einen Uber die 95ste Perzentile erhéhten Wert.

Somit scheint bei Insektengiftanaphylaxie haufiger eine erhdohte Mastzelltryptase-
konzentration im Serum vorhanden zu sein. Es liegt bei Mastozytosepatienten mit
schweren Stichreaktionen offensichtlich keine ,Pseudo-Allergie” vor, sondern eine
echte Allergie. Es ist davon auszugehen, dass die veroffentlichten Falle einen
~Publikations-Bias" darstellen. Bei systematischen Untersuchungen an einem
groReren Kollektiv lasst sich ein pauschaler Zusammenhang zwischen ,Test-
negativitat“ bei Hymenopterengiftallergie und Mastzellerkrankung nicht nachweisen.
Die Diagnostik einer Insektengiftallergie war bei der vorliegenden Untersuchung im
Falle einer Mastzellerkrankung (Mastozytose und/oder erhdhte Mastozytose-
konzentration) nicht regelhaft erschwert. Gerade bei diesen Patienten ist eine Hypo-
sensibilisierungsbehandlung sehr bedeutsam und kann erst dann eingeleitet

werden, wenn ein Sensibilisierungsnachweis vorliegt.
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