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Therapiekontrolle der Insektengifthyposensibilisierung
Therapy Control of Specific Hymenoptera Venom Allergy
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Zusammenfassung

v

Allergische Reaktionen nach Insektenstichen
werden in Deutschland hauptsdchlich durch
Honigbienen (Apis mellifera) oder bestimmte
Faltenwespen (z.B. Vespula vulgaris, Vespula ger-
manica) verursacht. Die Therapieerfolge durch
eine spezifische Immuntherapie sind hoch,
trotzdem ist mit Therapieversagern zu rechnen.
Im Hinblick auf die vitale Bedrohung, die von
Insektengiftallergien ausgeht, miissen gerade
Therapieversager in einem frithen Therapiesta-

dium identifiziert und die Therapiedosis fiir
eine erfolgreiche Behandlung angepasst werden.
Prick-Test und aktuelle in-vitro Verfahren lassen
bisher keine verldsslichen Riickschliisse zu, ob
ein Patient eine Schutzwirkung entwickelt bzw.
ein Therapieversager ist oder nicht. Die Stichpro-
vokation bietet derzeit als einziges Verfahren die
Moglichkeit Therapieversager in einem frithen
Stadium der Therapie zu identifizieren und somit
durch Anpassung der Therapiedosis eine erfolg-
reiche Hyposensibilisierung zu erméglichen.

Einleitung

v

Allergische Reaktionen nach Insektenstichen
werden in Deutschland hauptsdchlich durch Ho-
nigbienen (Apis mellifera) oder bestimmte Falten-
wespen (z.B. Vespula vulgaris, Vespula germani-
ca) verursacht. Deutlich seltener sind lokale oder
systemische Reaktionen durch Hummel (Bombus
spp.), Hornissen (Vespa crabro), Ameisen (Formi-
cidae) und in Einzelfdllen auch Miicken oder
Bremsen.

Exposition und Pradvalenz

v

Bevolkerungsbezogene Daten zur Haufigkeit von
Insektenstichen sind insgesamt gering. Es be-
stehen jedoch deutliche Unterschiede hinsicht-
lich der Wahrscheinlichkeit eines akzidentellen
Stiches (Ldnder/Stddteregion/ldndliche Regionen)
als auch Unterschiede in der Altersstruktur und
des Geschlechts der gestochenen Personen. In
Italien wurden junge Rekruten zu Bienen und
Wespenstichen befragt, wobei 57% angaben,
schon einmal in ihrem Leben gestochen worden
zu sein [5]. Daten aus Frankreich und der Tiirkei
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zeigen sogar Hdufigkeiten um 61-75% bzw. 94,5%
bei befragten Erwachsenen [6,2]. Regionen mit
einem milden Klima bieten fiir Hymenopteren
ideale Lebensrdume, sodass das Risiko fiir Stich-
ereignisse in diesen Regionen insgesamt héher
liegt.

Das Risiko fiir Stichereignisse und die damit ver-
bundene Exposition der Bevolkerung mit Hyme-
nopterengiften spiegelt sich auch in den erho-
benen Daten zur Sensibilisierung wider [4]. Der
Nachweis spezifischer IgE-Antikorper gegeniiber
Hymenopterengiften fdllt erwartungsgemadfd re-
gional unterschiedlich aus. So lassen sich Daten
in der Literatur finden, die z.B. spezifische IgE-
Antikorper in 9% der Félle in Schweden [1] und
27% der Fdlle in Bayern [15] registrierten. Inter-
national sind etwa 15% der Allgemeinbevdlke-
rung sensibilisiert, wobei in deutschen Untersu-
chungen bisher insgesamt hdhere Sensibilisie-
rungsraten zu verzeichnen waren als in anderen
Landern.

Von den Sensibilisierungsraten lassen sich jedoch
keine Riickschliisse auf allergische Reaktionen in
der Bevolkerung ziehen. Lokale Reaktionen auf
einen Insektenstich sind die primdren und hdu-
figsten Reaktionen. Bei bis zu 19% der Allgemein-

Aust W et al. Therapiekontrolle der Insektengifthyposensibilisierung. Laryngo-Rhino-Otol 2010; 89: 725-728

Heruntergeladen von: University of Florida. Urheberrechtlich geschuitzt.



Ubersicht

bevolkerung sind gesteigerte Lokalreaktionen zu beobachten.
Systemische Reaktionen hingegen findet man nur bei ca. 0,8-5%
der Bevolkerung [15]. Insofern gelten Hymenopterengiftaller-
gien in der Allgemeinheit noch als mehr oder weniger selten und
werden leider in noch viel zu geringerem Mal3e addquat diag-
nostiziert und therapiert [11]. Die Brisanz dieses Defizites wird
vor dem Hintergrund der vom Statistischen Bundesamt erfassten
Todesursachenstatistik deutlich. In den letzten 10 Jahren wur-
den in Deutschland jahrlich 10-32 Todesfdlle infolge von Stich-
reaktionen registriert (© Abb. 1), wobei die Dunkelziffer deut-
lich hoher liegen diirfte.

Therapie

Die Therapie der Insektengiftallergie umfasst neben der medi-
kamentdsen Therapie eine umfassende Aufklirung und Bera-
tung der Patienten. Als behandelnder Arzt muss man auf die
bestehende Angste der Patienten eingehen, diese relativieren
ohne zu verharmlosen. Die Erkrankung fiihrt zu spiirbaren Ein-
schnitten in der Lebensqualitdt und der ,Freiheit* mit der sich
die Betroffenen bisher tagtdglich bewegen konnten. Die Patien-
ten miissen daher Verstindnis und Einsicht iiber den richtigen
Umgang mit der Erkrankung erlangen. Das richtige Verhalten
auch in Stichsituationen sollte besprochen und trainiert werden.
Die Kenntnis tiber das richtige Vorgehen in Gefahrensituationen
nimmt den Betroffenen auch die Angst vor der eigenen Hilflosig-
keit und einem moglichen Abhdngigkeitsverhdltnis von der Hilfe
Dritter. Das Gefiihl auch fiir die Gefahrensituation gewappnet zu
sein und diese selbststindig kontrollieren zu konnen, ist fiir
viele Betroffene ein Stiick zuriick gewonnene Freiheit.

Neben den Verhaltensregeln zur Stichvermeidung miissen die
Patienten und im Idealfall auch der ndchste Angehdorige mit dem
Umgang des Notfall-Sets vertraut sein. Eine ausfiihrliche Einwei-
sung und ein Training in der Anwendung des Adrenalininjektors
sind hier obligat. Der Patient muss die Angste gegeniiber der An-
wendung des Adrenalininjektors abbauen und die lebensretten-
de Funktion akzeptieren, um im Ernstfall den Adrenalininjektor
auch sicher anzuwenden.

Die spezifische subkutane Immuntherapie mit Hymenopteren-
gift schiitzt Patienten vor einer erneuten systemischen Uber-
empfindlichkeitsreaktion in ca. 80-95% der Fille [11,12]. Die
Therapiedauer einer spezifischen Immuntherapie erfolgt in aller
Regel (3 bis) 5 Jahre. Bei Hochrisikopatienten wie z.B. Mastozy-
tosepatienten sollte eine lebenslange Therapie erfolgen.
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Abb. 1  Sterbefille nach Kontakt mit Hornisse, Wespe oder Biene
1998-2008 (Statistisches Bundesamt, Gesundheitsberichterstattung des
Bundes, ICD-10: X23).

Jedoch kann die spezifische Immuntherapie auch selbst aller-
gische Reaktionen hervorrufen. Die Haufigkeit von anaphylak-
tischen Reaktionen in der Einleitungsphase einer Hyposensibili-
sierung mit Insektengift schwankt - je nach Studie - zwischen 3
und 50% der behandelten Patienten. In der Steigerungsphase der
Therapie treten schwere Reaktionen haufiger bei Bienengiftall-
ergikern, als bei Wespengiftallergikern auf. Im Hinblick auf die
hohe Heilungsrate und die potenzielle vitale Bedrohung, die von
einem erneuten Stichereignis ausgeht, ist eine Therapie sinnvoll
und sollte nicht aus Angst vor anaphylaktischen Reaktionen ab-
gebrochen oder nicht durchgefiihrt werden. Auch hier muss der
Arzt informativ, vorbereitend und andererseits beruhigend auf
den Patienten eingehen, zumal Mdglichkeiten zur Risikomini-
mierung, wie Gabe eines Antihistaminikums, langsame Do-
sissteigerung oder sogar parallele Therapie mit Anti-IgE-Anti-
korpern (Omalizumab) bestehen [3].

Weiterhin liefert die pratherapeutische Bestimmung der Serum-
tryptase wichtige Hinweise dafiir, ob ein Patient ein potenzieller
Hochrisikopatient fiir schwere systemische Reaktionen ist [8]
und sollte fester Bestandteil der pratherapeutischen Diagnostik
sein. In Untersuchungen konnte bestdtigt werden, dass Patienten
mit erhohten pratherapeutischen Werten ein hoheres Risiko fiir
anaphylaktische Reaktionen wdhrend der Therapie haben. Be-
sonders bei Wespengiftallergikern bestdtigte sich hdufiger die
positive Vorhersage als bei Bienengiftallergikern [13].

Kontrolle der Spezifischen Inmuntherapie

v

Der Erfolg einer spezifischen Immuntherapie bei inhalativen All-
ergenen ldsst sich leicht anhand der geringeren Beschwerde-
symptomatik, dem geringeren Gebrauch von Antihistaminika
bzw. inhalativen oder topischen Glukokortikoiden verifizieren.
Bei Allergien gegen Insektengifte fehlt jedoch das alljahrliche
Jfeedback” durch den Patienten hinsichtlich der allergischen Be-
schwerden.

Allgemein bekannt ist, dass die Therapie mit Bienengift weniger
wirksam ist als eine Therapie mit Wespengift [10]. Dabei hat die
Art der Einleitungstherapie (konventionell, rush, ultra-rush) kei-
nen Einfluss auf den Therapieerfolg [9,14]. Durch eine spezi-
fische Immuntherapie mit der iiblichen Erhaltungsdosis von
100pg Hymenopterengift wird der GroRteil der Patienten ge-
schiitzt. Es muss jedoch bedacht werden, dass etwa 10-20% der
Patienten mit Bienengiftallergie und 2-10% der Patienten mit
Wespengiftallergie keinen ausreichenden Schutz entwickeln
[12]. Insofern stellt sich die Frage inwieweit der Patient ausrei-
chend therapiert ist und wie eine suffiziente Kontrolle wahrend
der Therapie aussehen sollte. Welcher Patient entwickelt einen
ausreichenden Schutz durch die Therapie und welcher Patient
ist ein Therapieversager? Zumal durch eine Dosissteigerung auf
200ug Hymenopterengift ein Therapieerfolg erzielt werden
kann. Im Hinblick auf eine 5-jdhrige Therapiedauer ist eine friih-
zeitige Identifizierung moglicher Therapieversager daher essen-
tiell, denn {iber Jahre hinweg insuffizient therapiert bedeutet im
Grunde genommen, nicht therapiert zu haben.

Prick-Testungen

Wiederholte Prick-Testungen wdhrend der spezifischen subku-
tanen Immuntherapie kénnen bei abnehmender Hautreaktion
indirekt den Aufbau eines Schutzes anzeigen. Aber was ist aus
einer abnehmenden Hautreaktion im Einzelfall abzulesen? Ist
der Patient jetzt wirklich geschiitzt? Sichere Riickschliisse
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beziiglich der klinischen Reaktionslage und der Reaktion bei
einem Stichereignis zu prognostizieren ist nicht mdoglich. Inso-
fern ist eine abnehmende Hautreaktion nicht beweisend, son-
dern nur als Hinweis fiir die Entwicklung einer Toleranz zu ver-
stehen. Ein im Vergleich zu pratherapeutischen Prick-Test gleich
oder starker ausfallendes Ergebnis gibt ebenfalls keine Riick-
schliisse auf einen eventuellen Therapieversager. Die Aussage-
kraft einer erneuten Prick-Testung ist insgesamt daher nur
gering.

In-vitro-Verfahren

Zur Abschdtzung des Risikos einer spezifischen Immuntherapie
wird initial die Serumtryptase bestimmt. Eine Erh6hung der
Tryptasewerte kann bei verschiedenen Erkrankungen gefunden
werden, letztendlich beschreibt sie auch die Mastzellaktivierung
eines Organismus. Erhéhte Serumtryptasewerte konnen auch
ein Hinweis auf eine Mastozytose sein und sollten vor Therapie
weiter abgekldrt werden. In Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass die Mastzelltryptasewerte im Verlauf einer spezi-
fischen Immuntherapie riickldufig sind, was man als Entwick-
lung einer Toleranz interpretieren kann. Einen sicheren Riick-
schluss auf die Reagibilitit des Organismus auf ein erneutes
Sticherereignis ldsst sich jedoch nicht ableiten. Unverdnderte
Tryptasewerte wiederum beweisen kein Therapieversagen.

Von den Laborparametern, die sich unter Hyposensibilisierung
mit Bienen- oder Wespengift dndern, haben hinsichtlich der
prognostischen Bedeutung vor allem das spezifische 1gG (sIgG)
und insbesondere das sIgG4, viel Beachtung erfahren. Beide Pa-
rameter konnten sich jedoch nicht als prognostisch relevante
Faktoren in prospektiven Studien etablieren. Ein Anstieg des
slgG oder sIgG4, kann daher nur als Hinweis auf eine immunolo-
gische Reaktion in der Frithphase der Immuntherapie gewertet
werden.

In der Diagnostik eingesetzte Verfahren zur Bestimmung von
spezifischen IgE-Antikérpern (Enzym linked Immuno Assay
(ELISA), Cap System Formatia) ermdglichen den qualitativen und
quantitativen Nachweis spezifischer Antikorper. Eine mogliche
Abnahme der spezifischen IgE-Antikorper konnte somit die
Wirksamkeit einer spezifischen Immuntherapie unterstiitzen,
ist aber auch hier wiederum nicht beweisend und damit nur be-
dingt aussagekraftig.

Auch zelluldre Testsysteme mit Mastzellen, basophilen, eosino-
philen Granulozyten (z.B. Basophilendegranulationstest, Leuko-
trienfreisetzungstest, Durchflusszytometrie zur Bestimmung
der Basophilenaktivierung) dienen letztendlich einer erwei-
terten Allergiediagnostik und sind als Ergdanzung zur standardi-
sierten Allergiediagnostik sinnvoll. Die Untersuchung der Baso-
philenaktivierung kann Hinweise auf die Reaktionslage des Or-
ganismus geben [7], der sichere Nachweis einer moéglichen Tole-
ranzentwicklung gegeniiber Hymenopterengiften ldsst sich je-
doch nicht erbringen.

Keines der genannten Verfahren dient letztendlich zur sicheren
Identifikation von mdglichen Therapieversagern bzw. ldsst si-
chere Riickschliisse auf eine eventuelle Schutzentwicklung zu.

Stichprovokation

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Therapie ldsst sich bereits
nach ca. 4-6 Monaten Therapie verifizieren. Die Identifikation
moglicher Therapieversager kann durch eine geplante Stichpro-
vokation erfolgen. Das Ergebnis der geplanten Stichprovokation
ist ein wichtiger Parameter in der Entscheidung iiber das Fort-
fithren der spezifischen Immuntherapie. So kénnen bereits in
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einem frithen Stadium der SIT einerseits abgeschwdchte Reak-
tionen nach Insektenstich und damit eine Schutzwirkung der
SIT beobachtet werden, andererseits ist eine erneute syste-
mische Reaktion, mit einer fehlenden Schutzwirkung der Thera-
pie gleich zu setzen. In diesen Fillen kann durch eine Steigerung
der Therapiedosis in den meisten Faillen ebenfalls ein Therapie-
erfolg erzielt werden, sodass die Erfolgsrate der Therapie nahezu
100% erreicht. Abnehmende Reaktionen nach Stichprovokation
beweisen allein jedoch nicht mit letzter Sicherheit einen
Schutz.

Die Stichprovokation ist zwar mit einem nicht zu unterschat-
zenden Aufwand hinsichtlich der Organisation, Insektenbeschaf-
fung und Patienteniiberwachung verbunden und bleibt damit
Zentren vorbehalten, jedoch stellt sie eine wegweisende und
notwendige Diagnostik fiir das Fortfithren und den Erfolg der
spezifischen Immuntherapie dar (¢ Abb. 2).

Die Stichprovokation wird in unserer Klinik unter stationdren
Bedingungen unter Uberwachung der Herz-, Kreislaufparameter
und unter Notfall- und Reanimationsbereitschaft durchgefiihrt
(e Abb. 3, 4).

Eine weitere Moglichkeit der Therapiekontrolle ergibt sich durch
einen akzidentellen Feldstich. Das Auftreten einer systemischen
Reaktion ist mit einer positiven Reaktion in der Stichprovoka-
tion gleichzusetzen und sollte ebenfalls zu einer Anpassung der
Hyposensibilisierungsdosis fithren. Andererseits ist das Fehlen
einer systemischen Reaktion beim Feldstich ebenfalls kein si-
cherer Indikator fiir den Aufbau eines wirklichen Schutzes durch
die spezifische Immuntherapie. Den Angaben hinsichtlich der

Abb. 2  Aufbewahrung der Insekten.

y
V' ¢

Abb. 3  Stichprovokation mit Wespe.
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Abb. 4 Quaddelbildung und R6tung um die Einstichstelle nach Stich-
provokation.

Identifikation des Insektes durch den Patienten kann man nur
bedingt vertrauen, fraglich ist auch letztendlich, ob in der Stich-
situation eine ausreichende Menge Hymenopterengift injiziert
werden konnte oder der Insektenkontakt, z.B. durch Wegschla-
gen des Insektes, zu kurz war. Wir wiirden daher auch bei einem
stattgehabten Feldstich ohne systemische Reaktion zu einer
kontrollierten Stichprovokation raten.

Letztendlich bietet die Stichprovokation als einziges Verfahren
die Moglichkeit Therapieversager bereits in einem frithen Stadi-
um der Therapie zu identifizieren und so durch Anpassung der
Therapiedosis, trotzdem einen Therapieerfolg zu erzielen.

Therapy Control of Specific Hymenoptera Venom
Allergy

v

In Germany anaphylactic reactions after insect stings are mostly
caused by honey bee (Apis mellifera) and wasp (Vespula vul-
garis, Vespula germanica). In the majority of cases venom im-
munotherapy is a successful therapy and protects patients from
recurrent systemic anaphylactic reaction. In some patients per-
sistent severe reactions after insect sting can even occur in spite
of venom therapy, as a sign of therapy failure. It is important to
identify these patients, who do not benefit from venom immu-
notherapy, in an early stage of therapy. In this case dose rate of
venom immunotherapy must be adjusted for a successful thera-

py outcome. Up to now skin prick tests, specific IgE-antibodies
and in vitro diagnostics are not suitable for detecting therapy
failure. Patients with treatment failure can be diagnosed by in-
sect sting test and almost all of them will become fully protected
by increasing the maintenance dose.
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