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Risikofaktoren bei Insektengiftallergie

Die Kenntnis von Risikofaktoren bei In-
sektengiftallergie beeinflusst die Indikations-
stellung zur spezifischen Immuntherapie
(SIT) mit Insektengift und allgemeine thera-
peutische Gesichtspunkte bei Insektengiftal-
lergie. Risikofaktoren fiir eine schwere syste-
mische anaphylaktische Reaktion (SAR) bei
Hymenopterenstich sind frithere leichtere
Stichreaktionen, Stiche durch Wespen, er-
hohte basale Serumtryptasekonzentration
(bSTK), Mastozytose, hoheres Alter, ACE-
Hemmer und ménnliches Geschlecht. Der
starkste Risikofaktor fiir SAR bei SIT ist die
Behandlung mit Bienengift, weiter zu nennen
sind bSTK, Mastozytose, insektengiftspezifi-
sche IgE-Antikorper im Serum und schnelle
Dosissteigerung. Versagen der SIT ist haufi-
ger bei Patienten mit Bienengiftallergie, bei
schlecht vertragener SIT und bei Mastozyto-
se; nur bei Patienten mit Wespengiftallergie
auch eine erhohte bSTK. Bis auf das Abset-
zen von Arzneimitteln (ACE-Hemmer) so-
wie die Wahl des Dosissteigerungsschemas
und der Erhaltungsdosis konnen Risiken bei
Patienten mit Insektengiftallergie kaum be-
einflusst werden. Bei Patienten mit einem be-
sonderen Risiko fiir ein Therapieversagen
bzw. im Falle eines Therapieversagens sollte
die SIT von vornherein mit einer erhhten
Erhaltungsdosis durchgefiihrt werden, meist
sind 200 pg ausreichend.

Risk factors in Hymenoptera venom al-
lergy

Risk factors should be part of the deci-
sion, of which patient should be offered
venom immunotherapy (VIT) and how VIT
should be performed. Risk factors for a severe
systemic anaphylactic reaction (SAR) after a
Hymenoptera field sting include a preceding
less severe sting reaction, a wasp sting, an in-
creased baseline serum tryptase concentra-
tion (BSTC), mastocytosis, older age, ACE
inhibitor medication, and male gender. Dur-
ing VIT, treatment with honey bee venom is
the most important risk factor for a SAR. Fur-

ther risk factors include a high BSTC (for
vespid VIT only), presence of venom specific
IgE in serum, any antihypertensive medica-
tion during therapy, and an ultra-rush proto-
col for build-up. Treatment failure is more
common in patients suffering from honey bee
venom allergy, high BSTC (for vespid VIT
only) or mastocytosis, and in those who had
experienced side effects during VIT. Besides
discontinuing antihypertensive medication or
switching to a moderate type of dose increase
during build-up, little can be done to mini-
mize the risks associated with VIT. Increasing
the maintenance dose may improve the effi-
cacy of VIT. In patients with a particularly
high risk for treatment failure, or in case of
treatment failure, VIT should include an in-
creased maintenance dose right from the
beginning. Usually, 200 ug will be sufficient.

Einleitung

Das Wissen iiber Risikofaktoren bei Pati-
enten mit systemischen anaphylaktischen Re-
aktionen (SAR) auf Insektengift ist wichtig
um zu entscheiden, bei welchen Patienten die
spezifische Immuntherapie (SIT) mit Hyme-
nopterengift besonders dringlich angezeigt
ist und kann auch die Entscheidung beein-
flussen, welches Therapieschema beim indi-
viduellen Patienten angewendet wird oder ob
besondere Vorsichtsmanahmen bei der SIT
angezeigt sind. Auch was die Dauer einer SIT
mit Insektengift anbetrifft, so wurde in der
letzten Leitlinie der EAACI (European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immunology)
individuellen Risikofaktoren ein groBeres
Gewicht beigemessen, sodass die Entschei-
dung fiir eine Beendigung der SIT eine Ein-
zelfallentscheidung ist [1].
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Risiko fur das Eintreten einer
systemischen Stichreaktion

Eine Sensibilisierung gegen Insektengift
stellt eine zwar notwendige, aber nicht hinrei-
chende Voraussetzung fiir das Eintreten einer
IgE-vermittelten SAR auf einen Insekten-
stich dar. Der Erwerb einer Insektengiftsensi-
bilisierung ist in erster Linie eine Folge von
Insektenstichen. Tétigkeiten, die mit einem
besonderen Risiko fiir Hymenopterenstiche
verbunden sind, finden sich in Tabelle 1. In

dass eine hohe Stichexposition ein Risiko fiir
das Auftreten von SAR ist. Bei Imkern wurde
aber auch ein hierzu gegenldufiger Effekt be-
schrieben: Bei einer sehr hohen Zahl von Sti-
chen (> 200 pro Jahr) wurden SAR von Im-
kern gar nicht mehr berichtet [2]. Hier lésst
sich diskutieren, ob dies einen Selektionsef-
fekt widerspiegelt oder ob es tatsidchlich zu
einer natiirlichen Toleranz infolge der Zufuhr
einer hohen Allergendosis kommt.
Prospektive Verlaufsuntersuchungen in
der Allgemeinbevdlkerung, die das Risiko fiir
das Eintreten einer SAR auf Insektenstiche
untersuchen, gibt es nicht. Ist das Ereignis ei-

ner SAR nach Stich eingetreten, so zeigten
sich in retrospektiven Untersuchungen fol-
gende Faktoren als mogliches Risiko dafiir:

Tab. 1. Erhéhte Exposition gegenliber Hymenopteren (Beispiele).

— Imker, Familienangehdrige und Nachbarschaft von Imkern

— Tatigkeit als Obst- oder Backereiverkaufer, Forstarbeiter, Gartner, Feuer-
wehrmann, Landwirt

— Freizeitaktivitaten im Freien wie Gartenarbeit, Schwimmen, Golf, Radfah-
ren

— Motorradfahren

— eine verstirkte ortliche Stichreaktion in
der Vorgeschichte [24],
— ein kurzes Zeitintervall zu einem vorheri-

der Allgemeinbevolkerung ist eine Insekten-
giftsensibilisierung héufig nachzuweisen:
Bei etwa 25% der Erwachsenen und bis zu
50% der Kinder sind spezifische IgE-Anti-
korper im Serum oder Hauttestreaktionen
vom Soforttyp gegen Insektengift feststellbar
[8, 32, 34], Imker weisen dagegen in bis zu
60% bienengiftspezifische IgE-Antikorper
auf [20]. Sofern die Insektengiftsensibilisie-
rung die Folge einer Kreuzreaktion gegen
strukturdhnliche Allergene von anderen All-
ergentragern ist, kommen als Quelle be-
stimmte Kohlenhydratseitenketten (“cross
reactive carbohydrate determinants” (CCD))
in Betracht. CCD sind vor allem im Pflanzen-
reich weit verbreitete Pan-Epitope, kommen
aber auch in Insektengift vor [10, 11, 22].

In den meisten Féllen ist eine Sensibilisie-
rung gegen Insektengifte jedoch klinisch irre-
levant, da nur um die 3% der Allgemeinbe-
volkerung im Laufe ihres Lebens eine
IgE-vermittelte SAR auf einen Bienen- oder
Wespenstich erleiden [34]. Dass eine Sensibi-
lisierung gegen Insektengift klinisch nicht re-
levant wird, diirfte zum Teil an der geringeren
Exposition der tiberwiegend in urbanen Ver-
héltnissen lebenden und dort selten von Hy-
menopteren gestochenen Allgemeinbevolke-
rung liegen. Bei Imkern wurden dagegen
SAR in 14 —32% der Fille berichtet [20], so-

gen (vertragenen) Stich [24].

Nicht auszuschliefen ist bei solchen re-
trospektiven Untersuchungen allerdings ein
Recall-Bias, das heilit, dass ein Patient bei
spaterem Eintreten einer Krankheit fritheren
Ereignissen eine andere Bedeutung beimisst
und es dadurch zu einer Verzerrung der Ana-
mnese kommt.

Bei Stichprovokation mit Biene bei Per-
sonen mit erhohter Exposition gegeniiber
Bienenstichen, jedoch ohne vorherige Ana-
mnese einer SAR auf Stiche, erwies sich
— eine hohere Konzentration insektengift-

spezifischer IgE-Antikdrper im Serum [6]

als pradiktiver Faktor fiir eine SAR.

Schweregrad der Stichreaktion

Besteht eine allergische Reaktionslage, so
zeigt sich, dass die Reaktionen unterschied-
lich schwer verlaufen konnen. Dies trifft
nicht nur fiir unterschiedliche Patienten zu,
auch der einzelne Patient kann unterschied-
lich schwere Stichreaktionen (Schweregrad-
einteilung in Tabelle 2) entwickeln. Daten zur
Risikofaktorenanalyse fiir Stichreaktionen
und deren Schweregrad fuflen alle auf retro-
spektiven Studien. Besonders flir Hauttestre-
aktionen und insektengiftspezifische IgE-
Antikorper im Serum ist zu beachten, dass
diese Befunde bei nicht behandelten Patien-
ten immer nach dem Stichereignis erhoben
wurden und man daher keine Schliisse auf ih-
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Tab. 2. Schweregrad anaphylaktischer Reaktionen*: Klassifizierung nach

Ring und MeRBmer [23].

Grad |

Grad Il

Grad lll

Grad IV

Generalisierte, auf die Haut beschrankte Reaktion

(z.B. Juckreiz, Flush, Urtikaria, Angioddem)

Leichte bis mittelschwere pulmonale, kardiovaskuléare,
und/oder gastrointestinale Symptome (z.B. Nausea, Krampfe,
Rhinorrh6, Heiserkeit, Dyspnoe, Tachykardie mit Frequenzan-
stieg > 20/min, Hypotonie mit Blutdruckabfall > 20 mmHg

Anaphylaktischer Schock (klinische Symptome:
Bronchospasmus, Erbrechen, Stuhl-/Urinabgang,
meist Bewusstlosigkeit)

Herz-/Kreislaufstillstand

*Die Klassifizierung erfolgt nach dem schwersten aufgetretenen Symptom, das
Auftreten von Symptomen niedrigerer Schweregrade ist fakultativ.

ren Einfluss auf ein vorher stattgefundenes

Ereignis ziehen kann. Folgende Risikofakto-

ren fiir eine schwere Stichreaktion wurden

beschrieben:

— Wespenstiche sind mit schwereren Reak-
tionen assoziiert als Bienenstiche [14, 29,
35].

— Erhohte bSTK [12, 16, 29, 33]: Der risi-
koerhohende Effekt eines Anstiegs der
bSTK tritt bereits innerhalb des Normal-
bereichs auf (95. Perzentile < 11,4 ng/l)
[29].

— Kautane und/oder systemische Mastozyto-
se [23, 28].

— Hoheres Alter [29].

— Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-
Hemmer [29].

— Friihere systemische Stichreaktionen schei-
nen grundsitzlich einen Booster-Effekt zu
haben und den Patienten filir spitere
schwerere Stichreaktionen zu disponieren
[14, 29, 35]. Allerdings konnen trotz
schwerer Reaktion auf frithere Stiche die-
se spéter zeitweise, manchmal dauerhaft
vertragen werden. So betragt in unter-
schiedlichen Kollektiven das Risiko un-
behandelter Patienten, bei spdteren Sti-
chen erneut eine SAR zu entwickeln,
zwischen 10 und 60% [26].

— Mainnliches Geschlecht [14, 29]. Hier ist
zu diskutieren, dass dies ein Selektions-
bias ist, da Méanner oft nur bei schwereren
oder weiter fortgeschrittenen Erkrankun-
gen den Arzt aufsuchen. Da jedoch einige
mit einem hoheren Stichrisiko verbunde-
ne Tatigkeiten durchschnittlich haufiger
von Ménnern ausgeiibt werden, konnte

das Geschlecht {iber die erhohte Expositi-

onauch ein tatsidchlicher Risikofaktor sein.

Obwohl sich in bisherigen Studien 3-Blo-
cker nicht als Risikofaktor fiir schwerere
Anaphylaxie bei unterschiedlichen Auslo-
sern [5] oder bei Insektengiftallergie erwie-
sen [29], sollten diese — soweit moglich — si-
cherheitshalber abgesetzt werden; ist eine
Therapie mit B-Blockern unumgénglich, so
soll ein kardioselektiver Wirkstoff gegeben
werden. ACE-Hemmer sollten dagegen abge-
setzt werden.

Nach den aktuellen Empfehlungen der
EAACI [1] wird die Indikation zur SIT mit
Insektengift bei Patienten mit Stichreaktio-
nen vom Schweregrad I nur bei Vorliegen
sonstiger Risikofaktoren oder Einschrinkung
der Lebensqualitat infolge der Insektengift-
allergie empfohlen. Da hdufige Stichereignis-
se das Risiko einer Steigerung des Schwere-
grads der Stichreaktion bergen, sollte im
Erwachsenenalter die SIT unabhdngig vom
Schweregrad erfolgen. Lediglich fiir Kinder
im Alter von 2 — 16 Jahren konnte gezeigt
werden, dass bei ausschlie8lich die Haut be-
treffenden SAR auch ohne SIT spétere Stiche
in weniger als 20% erneut zu SAR fiihrten
und keine Zunahme des Schweregrades ein-
trat[36]. Daher kann bei Kindern mit leichten
SAR auf Insektenstiche auf eine SIT verzich-
tet werden.

Nebenwirkungen der
spezifischen Immuntherapie

Die SIT mit Insektengift fiihrt besonders
in der Initialphase hiufig zu ortlichen Reak-
tionen, aber auch unspezifischen Allgemein-
reaktionen wie Miidigkeit und Abgeschla-
genheit. Hier soll der Schwerpunkt auf SAR
als Nebenwirkung der SIT gelegt werden: In
multizentrischen prospektiven Studien, in de-
nen eine grole Anzahl von Patienten unter-
sucht wurde, entwickelten 12% von 1.410
[15] und 20% von 840 [17] Patienten SAR
wihrend der SIT. Die Mehrzahl der Reaktio-
nen war leicht bis mittelschwer. Wenn leichte,
nicht interventionsbediirftige Reaktionen
ausgeklammert werden, so liegt der Prozent-
satz betroffener Patienten bei 6,7% [17] bzw.
8,4% [31].

Der Schweregrad der Stichreaktion vor
Therapie hat keinen Einfluss auf SAR wéh-
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rend der SIT mit Insektengift[15, 17, 31]. Fiir

die Assoziation zwischen Geschlecht und

SAR als Nebenwirkung der SIT ist die Daten-

lage widerspriichlich: Wurden alle SAR be-

rlicksichtigt, so waren Frauen hdufiger be-
troffen [ 17], wurde auf schwerere Reaktionen
fokussiert, so ergab sich kein Unterschied

zwischen den Geschlechtern [31].

Folgende Risikofaktoren fiir SAR wih-
rend SIT mit Insektengift wurden beschrie-
ben:

— Der stirkste Risikofaktor ist die SIT mit
Bienengift, die im Vergleich zur Behand-
lung mit Wespengift wesentlich schlech-
ter vertragen wird [15, 17, 19, 31].

— Waibhrend der Dosissteigerung treten SAR
haufiger auf als bei Erhaltungstherapie
[17].

— Die bSTK korreliert mit schwereren SAR
wiahrend Dosissteigerung, wobei dieser
Effekt bei Therapie mit Wespengift er-
heblich stdrker ist als bei SIT mit Bienen-
gift [31].

— Mastozytose [23].

— Insektengiftspezifische IgE-Antikorper [31].

— Schnelle Dosissteigerung [17, 31]. Hier
ist anzumerken, dass in retrospektiven
monozentrischen Studien mit groBer Fall-
zahl zumindest fiir die SIT mit Wespengift
im Vergleich zu langsamerer Dosissteige-
rung eine bessere Vertraglichkeit von
schnellerer Dosissteigerung gefunden
wurde [4]. Dabei ist die hhere Aussage-
kraft prospektiver und multizentrischer
Studien zu beriicksichtigen.

— Antihypertensive Therapie [31].

Wurde nur die Rolle einer 3-Blocker-Be-
handlung wéhrend SIT mit Insektengift un-
tersucht, so zeigte sich bei Patienten mit kar-
diovaskuldren Erkrankungen kein Effekt
[21]. Zum Vorgehen beziiglich des Absetzens
giltdas oben Gesagte. Auch unter ACE-Hem-
mer-Therapie war die Haufigkeit von syste-
mischen Reaktionen auf eine Hymenopteren-
gift-SIT nicht erhoht [37]. Der risikoverstar-
kende Effekt antihypertensiver Therapie war
keinem bestimmten Wirkstoff zuzuordnen
und diirfte in erster Linie das erhdhte Risiko
bei kardiovaskuldrer Grunderkrankung wi-
derspiegeln. Keinesfalls darf aus diesen Da-
ten der Schluss gezogen werden, dass solche
Arzneimittel einfach abgesetzt werden sol-
len, vielmehr soll eine kardiovaskulare Er-
krankung bei SIT mdglichst optimal einge-

stellt sein. Nur ACE-Hemmer sind nach
Maoglichkeit zu vermeiden, da sie bei nicht
ausreichendem Schutz durch eine SIT ein Ri-
siko fiir schwerere SAR darstellen.

Insbesondere bei Bienengiftallergie und
weiteren individuellen Risikofaktoren sind
Ultra-Rush-Protokolle zur Dosissteigerung
nicht zu empfehlen. Obwohl eine langsame-
re, iiber Wochen durchgefiihrte konventio-
nelle Dosissteigerung sich auch im Vergleich
zu iiber Tage erstreckenden Rush-Protokol-
len als besser vertrédglich erwies, ist der breite
Einsatz einer ambulanten Dosissteigerung
nicht uneingeschrinkt zu empfehlen. Auch
bei konventioneller Dosissteigerung kommt
es zu SAR, die Dauer der Nachbeobachtung
wie auch das Management solcher Reaktio-
nen ist unter stationirer Uberwachung besser
als bei ambulanter Fithrung der SIT.

Wenn wiederholt SAR bei SIT auftreten,
kann durch verschiedene Verfahren oft doch
eine Dosissteigerung erfolgreich erreicht
werden [30]. Eine Vorbehandlung mit Anti-
histaminika kann auf die Haut beschridnkte
Nebenwirkungen vermindern, nicht aber
weiterreichende SAR. Sind begiinstigende
Faktoren, zum Beispiel Infekte, auferge-
wohnliche korperliche oder psychische Be-
lastung und Mastozytose nicht zu finden
oder nicht auszuschalten, so kann ein Wech-
sel des Steigerungsschemas, eine voriiberge-
hende Dosisreduktion und eine anschlieen-
de Erhohung der Erhaltungsdosis auf > 200
ug (ggf. auch hoher) versucht werden. Eine
Pramedikation mit Anti-IgE-Antikdrpern ist
wirksam, kann derzeit allerdings nur im Rah-
men eines Heilversuchs erfolgen. Ist auch
dies nicht erfolgreich bzw. mdglich, wird
dauerhaft mit der hdchsten vertragenen Dosis
therapiert, sofern sie mindestens 50 pg be-
tragt.

Therapieversagen

Unter SIT mit Insektengift sind nicht alle
Patienten geschiitzt. In einzelnen Studien
kam es bei Therapiekontrolle mittels diagnos-
tischer Stichprovokation noch bei bis zu 25%
der Patienten zu einer SAR [26]. Eine Aus-
wertung von 1.071 eigenen Patienten ergab in
7,7% der 1.204 Stichprovokationstests wei-
terhin eine SAR [13].
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Problematisch ist, dass bislang nur mono-
zentrische Studien mit teilweise kleinen Fall-
zahlen publiziert sind und sich damit Selekti-
onseffekte auswirken konnen. Eine andere
Schwierigkeit ist die Definition einer erneu-
ten SAR bei Stichprovokation bei verschie-
denen Autoren: Vielfach wurden auch aus-
schlieBlich subjektive Symptome als eine
solche Reaktion gedeutet.

Anhand der verfiigbaren Daten sind meh-
rere Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen
erkennbar:

— Die SIT mit Bienengift ist weniger effek-
tiv als diejenige mit Wespengift [9, 13,
19].

— Eine hohere bSTK erwies sich nur bei Pa-
tienten mit Wespengiftallergie als Risiko-
faktor [9].

— Hohere Erhaltungsdosen sind wirksamer
als niedrigere [7, 27].

— SAR als Nebenwirkungen der SIT [13,
18].

— Mastozytose [23].

Eine univariate Analyse eigener Daten
zeigte keinen Einfluss von Alter, Geschlecht,
Mastzelltryptase oder Schweregrad der Stichre-
aktion vor Therapie auf den Ausgang der
Stichprovokation [13].

Bei Patienten mit einem besonderen Risi-
ko fiir ein bzw. im Falle eines Therapieversa-
gens wird die SIT von vornherein mit einer
erhohten Erhaltungsdosis —meist sind 200 pg
ausreichend — durchgefiihrt werden. Beispie-
le sind Bienengiftallergie bei Imkern bzw.
schwere kardiovaskuldre Erkrankung oder
Mastozytose. Bei Patienten, bei denen trotz
SIT weiter SAR auf Stiche auftreten, wird die
Erhaltungsdosis ebenfalls erhoht, bei Bedarf
auch auf>200 pg des krankheitsursachlichen
Insektengifts.
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