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Zusammenfassung

Allergische Reaktionen auf Stiche von Bienen (Apis
mellifera) oder Faltenwespen (insbesondere Vespula
vulgaris, V. germanica) manifestieren sich fast immer
als gesteigerte ortliche Reaktionen (schwere Lokalre-
aktion; bei bis zu 25 % der Bevolkerung) oder als
Allgemeinreaktionen mit den Symptomen der
Soforttypallergie (Anaphylaxie; bei bis zu 3,5 % der
Bevolkerung). Anaphylaktische Stichreaktionen wer-
den durch IgE-Antikérper, die gegen Giftinhaltsstoffe
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gerichtet sind, ausgeldst. Andere klinische Bilder all-
ergischer Reaktionen (,ungewshnliche Stichreakti-
onen®) sind — ebenso wie Intoxikationen durch eine
grofle Anzahl von Stichen — sehr selten. Insbesonde-
re schwere anaphylaktische Reaktionen kénnen zu
bleibenden Kérperschiden oder zum Tod fiihren.

Akute Reaktionen werden symptomatisch be-
handelt. Danach ist bei Patienten mit allergischen
Reaktionen eine langfristige Therapie notwendig.
Sie umfasst Expositionsprophylaxe, Selbsthilfemaf3-
nahmen des Patienten (einschliefllich der Anwen-
dung einer Notfallmedikation) bei erneutem Stich
und, bei systemischer Soforttypreaktion, die spezi-
fische Immuntherapie (SIT; Hyposensibilisierung).
Adrenalin zur Selbstinjektion ist Bestandteil der
Notfallmedikation bei Patienten mit friiherer syste-
mischer Soforttypreaktion.
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Grundlage der Diagnostik bei Patienten mit syste-
mischen Soforttypreaktionen sind Anamnese sowie
Hauttests und Bestimmung der spezifischen Serum-
Immunglobulin-E(IgE)-Antikérper gegen Gesamt-
gift. Wird bei diesen Tests eine aufgrund der Ana-
mnese erwartete Sensibilisierung nicht gefunden, so
werden die spezifischen Serum-IgE-Antikérper gegen
relevante Einzelallergene (zurzeit verfiigbar Apim 1
und Ves v 5) bestimmt sowie gegebenenfalls zellulire
Tests vorgenommen. Die Ergebnisse der Diagnostik
werden von verschiedenen Variablen beeinflusst,
Jfalsch-negative® oder , falsch-positive” Ergebnisse
sind bei allen Tests moglich.

Bei Patienten mit erhohter Konzentration der
basalen Serumtryptase (95. Perzentile 11,4 pg/l)
und/oder Mastozytose verlaufen anaphylaktische
Stichreaktionen hiufig sehr schwer. Um diese Ri-
siken zu erkennen, sind die Bestimmung der basalen
Serumtryptasekonzentration und die Untersuchung
der Haut auf das Vorliegen einer kutanen Mastozy-
tose angezeigt.

Bienen- oder Wespengift-SIT ist bei Patienten
obligat, die eine Stichanaphylaxie mit respirato-
rischen oder kardiovaskuliren Symptomen erlitten
haben, sowie bei Patienten mit individuellen Risi-
kofaktoren. Im Ubrigen kann die SIT allen erwach-
senen Patienten mit systemischer Stichreaktion vom
Soforttyp unabhingig vom Schweregrad empfohlen
werden. Nur bei Kindern mit systemischer Reaktion
ausschliefSlich der Haut kann auf der Grundlage von
Studienergebnissen berechtigt auf die SIT verzichtet
werden.

Fiir die Dosissteigerung der SIT gibt es zahl-
reiche Behandlungsprotokolle, mit denen die Erhal-
tungsdosis in einem Tag (Ultra-Rush-Protokoll),
nach drei bis fiinf Tagen (Rush-Protokoll) oder in
einigen Wochen bis Monaten (konventionelle SIT)
erreicht wird. Mit der Geschwindigkeit der Dosis-
steigerung nehmen die Nebenwirkungen zu. Die

Summary

Allergic reactions caused by stings of honey bees
(Apis mellifera) or social wasps (particularly Vespula
vulgaris, V. germanica) nearly always present as large
local reactions (in up to 25 % of the population) or
as systemic reactions with symptoms of immediate
type allergy (anaphylaxis; in up to 3.5% of the
population). Systemic sting reactions are induced
by IgE antibodies interacting with venom com-
ponents. Other clinical presentations of allergic reac-
tions (,unusual sting reactions”) and toxic reactions
after numerous stings are very rare. Particularly severe
anaphylactic reactions may be fatal or result in dis-
ability.
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Standarderhaltungsdosis ist 100 pg. Bei Risikopati-
enten kann bei Bienengift-SIT, die weniger wirksam
ist als Wespengift-SIT, von vornherein eine besser
wirksame Erhaltungsdosis von 200 pg gegeben wer-
den; manchmal kann dies auch bei Wespengift-SIT
angezeigt sein.

Als Nebenwirkungen der SIT kénnen insbeson-
dere in der Einleitungsphase systemische anaphy-
laktische Reaktionen und subjektive Allgemeinbe-
schwerden auftreten; schwere Reaktionen sind selten.
In Einzelfillen kommt es zu wiederholten anaphy-
laktischen Reaktionen, die den Behandlungsverlauf
stark behindern oder zum Therapieabbruch zwingen
konnen. Um hier Vertriglichkeit der SIT zu errei-
chen, erscheint derzeit eine Begleit- und/oder Vor-
therapie mit dem Anti-IgE-Antikérper Omalizumab
(gegenwirtig ,,off-label use®) am aussichtsreichsten;
weiter erhalten diese Patienten eine erhshte Erhal-
tungsdosis (= 200 pg).

Der Erfolg der SIT kann nicht durch Laborpa-
rameter erfasst werden. Eine Kontrolle der Wirk-
samkeit der Therapie durch einen Stichprovokati-
onstest mit einem lebenden Insekt sollte etwa sechs
bis 18 Monate nach Erreichen der Erhaltungsdosis
(bei besonderer Gefihrdung des Patienten auch frii-
her) erfolgen. Bei Stichprovokationstests ist die Ein-
haltung der erforderlichen Sicherheitsmaffnahmen
zu gewihrleisten. Kommt es trotz SIT zu einer er-
neuten systemischen Reaktion, so fiihrt eine Steige-
rung der Erhaltungsdosis (meist sind 200 pg ausrei-
chend) fast immer zum Erfolg.

Bei den meisten Patienten kann die SIT nach
drei bis fiinf Jahren beendet werden, sofern SIT und
ein erneuter Stich ohne systemische Reaktion ver-
tragen wurden. Ist dies nicht der Fall oder bestehen
besondere Risiken, so wird der Patient gegebenenfalls
linger behandelt. Manchmal (z. B. bei Mastozytose
oder friiherer Stichreaktion mit Herzkreislaufstill-
stand) ist eine lebenslange SIT indiziert.

Acute reactions are managed by symptomatic
treatment. Patients with allergic reactions profit from
long-term treatment comprising education to avoid
further stings, and from training to be prepared for
self-management including the use of emergency
medication in case of further stings. Adrenaline for
self-administration is part of the emergency kit in
those patients presenting with systemic immediate
type reactions. Specific immunotherapy (SIT) is the
main treatment option to prevent subsequent sys-
temic reactions.

Diagnostics in patients with systemic immedi-
ate type reactions are based on history, skin tests,
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and assessment of specific IgE antibodies to whole
venom. Sometimes, these tests may not yield a
venom sensitization which corresponds with the
patient’s history. In such cases, it is recommended
to determine concentrations of specific serum IgE
antibodies to relevant single venom allergens (cur-
rently Api m 1 and Ves v 5 are available) and to
perform cellular tests, if appropriate. The results of
diagnostic procedures, however, are sensitive to a
variety of interferences. Therefore, “false-negative”
or “false-positive” reactions may occur in any sys-
tem.

Patients with an elevated serum concentration
of baseline tryptase (95th percentile 11.4 pg/l) and/
or with mastocytosis frequently suffer from very
severe anaphylactic sting reactions. To recognize
these risks, baseline serum tryptase concentration
should be determined and the skin should be in-
spected for the presence of cutaneous mastocytosis.

SIT with bee or wasp venom is mandatory for
patients who have experienced sting reactions with
respiratory or cardiovascular symptoms. For patients
with mild systemic sting reactions limited to the skin
and with individual risk factors, SIT is also urgent-
ly recommended. Beyond that, SIT is advisable to
all adult patients with systemic immediate type sting
reactions independently of the severity grade. Only
for children with systemic immediate type reactions
confined to the skin data are available showing that
SIT is not mandatory.

There are numerous protocols for dose increase
during the initial phase of venom SIT: The mainte-
nance dose may be reached within one day (ultra-
rush), after three to five days (rush) or within weeks
or months (conventional SIT). The frequency of
adverse effects is related to the speed of dose increase.
The standard maintenance dose is 100 pg. Bee
venom SIT is less effective than wasp venom SIT.
Therefore, high-risk patients suffering from bee

venom-allergy may receive an increased maintenance

Zielsetzung und Entwicklung der Leitlinie

Die klinischen Erscheinungsbilder allergischer Re-
aktionen auf Bienen- oder Wespenstiche sind un-
terschiedlich. Am hiufigsten sind gesteigerte 6rtliche
Reaktionen und systemische Soforttypreaktionen
(Anaphylaxie). Letztere kénnen todlich verlaufen.
Nach der akuten Behandlung solcher Erkrankungen
ist eine langfristige allergologische Versorgung des
Patienten nétig, um ihn vor weiteren Reaktionen zu
schiitzen. Bei Bienen- und Wespengiftanaphylaxie
verhindert eine optimal gefiihrte spezifische Immun-
therapie (SIT) nahezu immer das erneute Auftreten
einer systemischen Stichreaktion.

dose of 200 pg right from the start; this strategy may
be also indicated in selected high-risk patients with
wasp venom allergy.

Systemic anaphylactic reactions and subjective
complaints are the most important adverse effects
of venom SIT, occurring particularly during the
incremental phase. Mostly, these reactions are mild.
Rarely, there are repeated anaphylactic reactions
which substantially hamper treatment or even neces-
sitate its termination. In such cases, co-treatment
and/or pre-treatment with the anti-IgE antibody
omalizumab appears to be the best option currently
available to achieve tolerance of SIT; it has to be
considered, however, that using omalizumab for this
indication would be an off-label use. Also, these
patients are treated with an increased maintenance
dose (= 200 pg).

There are no laboratory tests to determine the
efficacy of SIT. A sting challenge test using a living
insect should be performed about six to 18 months
after the maintenance dose has been reached to iden-
tify treatment failure. If necessary, this interval may
be shortened in high-risk patients. Sting challenge
tests need to be performed with utmost caution pro-
viding emergency room conditions. If a patient
continues to develop a systemic reaction despite SIT,
administration of an increased maintenance dose
nearly always provides protection (usually 200 pg
are sufficient).

In most patients, SIT can be stopped after three
to five years, if SIT and a re-sting were tolerated
without systemic reactions. If there is no tolerance
or if a patient presents with individual risks, a deci-
sion has to be made as to whether SIT should be
continued or not. This decision largely depends on
the patient’s individual risk profile, and usually pro-
longed treatment is necessary. Life-long SIT is indi-
cated for some patients, e.g. for those with masto-
cytosis or in case of a prior sting reaction requiring
cardiopulmonary resuscitation.

Ziel dieser Leitlinie ist es, den aktuellen Wis-
sensstand zu Diagnostik und Therapie der Bienen-
und Wespengiftallergie zusammenzufassen und
Empfehlungen fiir die klinische Praxis zu geben. Die
Leitlinie richtet sich an Arzte, die Patienten mit Bie-
nen- oder Wespengiftallergie allergologisch versor-
gen, an Arzte, die akute allergische Stichreaktionen
behandeln, sowie auch an Betroffene und ihre An-
gehérigen, die tiber den aktuellen Wissensstand
informiert werden wollen.

Die Leitlinie wurde von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Allergologie und klinische Immunologie

(DGAK], federfithrend), dem Arzteverband Deutscher
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Allergologen (ADA), der Gesellschaft fiir Picliatrische

Allergologie und Umweltmedizin (GPA), der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
medizin (DGK]) in Zusammenarbeit mit der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Allergologie und Immuno- 1b
logie (OGAI) sowie der Schweizerischen Gesellschaft 2a
fiir Allergologie und Immunologie (SGAI) erstellt. Die
Finanzierung erfolgte durch die wissenschaftlichen
Gesellschaften. Die Leitlinie wurde entsprechend den
methodischen Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 4

Tabelle 1: Einteilung der Evidenzstérke (nach [55])

Evidenzgrad Evidenz durch

1a Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien
Randomisierte kontrollierte Studie

Gut angelegte, kontrollierte Studie ohne Randomisierung
2b Gut angelegte, quasi experimentelle Studie

3 Gut angelegte, nicht experimentelle deskriptive Studie (z.B.
Vergleichsstudie, Korrelationsstudie, Fall-Kontroll-Studie)

Expertenmeinung, Konsensuskonferenz, physiologische

(AWMEF) als konsensusbasierte Leitlinie der Entwick-
lungsstufe 2 erarbeitet. Zusitzlich wurde die fiir die
Erstellung der Leitlinie ausgewertete Literatur mit
Evidenzgraden versehen (Tab. 1).

Die Leitlinie ersetzt die 2004 publizierten S1-
Leitlinien ,Insektengiftallergie [86] und ,,Erhshte
basale Serumtryptasekonzentration oder Mastozytose
als Risikofaktor der Hymenopterengiftallergie® [87].

Das Verfahren zur Konsensbildung hatte fol-
genden Ablauf: Anfang 2009 wurden von den
wissenschaftlichen Fachgesellschaften Vertreter fiir
die Expertengruppe benannt. Die Leitlinienkommis-
sion bestand aus den folgenden Mitgliedern (alpha-
betische Reihenfolge): Prof. Dr. Werner Aberer
(OGALI), Prof. Dr. Carl Peter Bauer (DGAKI), Prof.
Dr. Dietrich Berdel (DGAKI), Prof. Dr. Tilo Bieder-
mann (DGAKI, DDG), Prof. Dr. Knut Brockow
(DGAKI, DDG), Prof. Dr. Johannes Forster (GPA,
DGK]), Prof. Dr. Thomas Fuchs (ADA, DDG),
Prof. Dr. Eckard Hamelmann (GPA), Prof. Dr. Thilo
Jakob (DGAKI, DDG), Prof. Dr. Reinhart Jarisch
(OGAI), Prof. Dr. Hans F. Merk (ADA, DDG),
Prof. Dr. Ulrich Miiller (SGAI), PD Dr. H. Ott
(GPA), Prof. Dr. Bernhard Przybilla (DGAKI,
DDG), Dr. Helen-Caroline Riwer (DGAKI), PD
Dr. Franziska Ruéff (DGAKI, DDG), Prof. Dr. Rad-
van Urbanek (GPA), Dr. Annett Walker (DGAKI),
Prof. Dr. Bettina Wedi (DGAKI, DDG).

Ein Entwurf der Leitlinie lag im Mirz 2010 den
Kommissionsmitgliedern vor. Der unter Beriicksich-
tigung der schriftlichen Stellungnahmen der Kom-
missionsmitglieder tiberarbeitete Entwurf wurde am
25. November 2010 in einer Konsensuskonferenz
diskutiert und verabschiedet. Diese Konsensuskon-
ferenz wurde von PD Dr. Helmut Sitter moderiert
und wissenschaftlich begleitet.

Einleitung

Insekten zahlreicher Arten kénnen durch ihren Stich
ortliche oder systemische Reaktionen verursachen.
In Mitteleuropa sind die hiufigsten Ausléser kli-
nisch bedeutsamer Reaktionen die zur Ordnung der
Hautfliigler (Hymenopteren) gehérenden Honig-
bienen (Apis mellifera; im Folgenden als Biene be-
zeichnet) sowie bestimmte Faltenwespen (insbeson-

Allergo J 2011; 20: 318-39

Modelle, Fallserien

dere Vespula vulgaris, V. germanica; im Folgenden
als Wespe bezeichnet). Selten 16sen andere Hyme-
nopteren wie Dolichovespula spp., Feldwespen (Po-
listes spp.), Hornissen (Vespa crabro), Hummeln
(Bombus spp.), Ameisen (Formicidae spp.) oder auch
andere Insekten wie Miicken oder Bremsen klinisch
relevante Stichreaktionen aus.

Epidemiologie

Die Hiufigkeit systemischer Reaktionen auf Hy-
menopterenstiche betriigt 1,2-3,5% in der Allge-
meinbevolkerung [112], diejenige von gesteigerten
ortlichen Reaktionen 2,4-26,4 % in der Allgemein-
bevélkerung bzw. in Subgruppen [2]. Insekten-
stiche, vor allem durch Wespen, sind im deutsch-
sprachigen Raum bei Erwachsenen die hiufigsten
gemeldeten Ausldser schwerer Anaphylaxien [43].
Durch Hauttest oder Bestimmung der spezifischen
IgE-Antikérper im Serum lisst sich eine IgE-ver-
mittelte Insektengiftsensibilisierung bei bis zu 25 %
der Bevolkerung (bei Kindern bis nahe 50 %) zeigen
(27,112, 113].

In Deutschland werden vom Statistischen Bun-
desamt jihrlich etwa 20 Todesfille durch Kontakt
mit Bienen, Wespen oder Hornissen erfasst, wobei
fast nur Erwachsene betroffen und etwa zwei Drittel
der Verstorbenen Minner sind. In der Schweiz wer-
den, bezogen auf die Bevélkerungszahl, etwa doppelt
so viele Todesfille erfasst. Die tatsichliche Haufigkeit
todlicher Stichreaktionen diirfte aber deutlich hsher
sein, da Anaphylaxie oft nicht erkannt wird [85].

Wihrend eine atopische Veranlagung [113]
bzw. ein hoher Gesamt-IgE-Spiegel [128] mit einer
Insektengiftsensibilisierung assoziiert sind, ist Ato-
pie nur bei sehr intensiver Allergenexposition — wie
bei Imkern und deren Familienangehérigen [73]
— ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer In-
sektengiftanaphylaxie. Kiirzlich wurde berichtet,
dass bei israelischen Kindern mit manifesten ato-
pischen Erkrankungen allergische Stichreaktionen
hiufiger sind als bei Kindern ohne solche Erkran-
kungen [32].
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Ortliche Reaktionen

Das bei einem Bienen- oder Wespenstich abgegebene
Gift fithrt an der Stichstelle zu schmerzhafter Rétung
und Schwellung, die meist weniger als 10 cm im
Durchmesser grof sind und innerhalb von einem
Tag deutlich abklingen.

Die gesteigerte drtliche Reaktion (schwere
Lokalreaktion; ,large local reaction) ist eine im
Durchmesser mehr als 10 cm grofle erythematose
Schwellung, die linger als 24 h persistiert, meist
schmerzhaft ist und auch eine nichtinfektiose
Lymphangitis hervorrufen kann. Sie ist vermutlich
allergisch, aber nicht unbedingt IgE-vermittelt aus-
gelost. Milde Allgemeinbeschwerden wie Krank-
heitsgefiihl oder Frosteln kénnen dabei auftreten.

Sehr selten kommt es durch 6rtliche, toxisch
oder allergisch verursachte Schwellungen nach Stich
im Bereich der Luftwege zu einer bedrohlichen Ob-
struktion.

Systemische Reaktionen

Systemische Reaktionen (Allgemeinreaktionen) sind
durch Symptome gekennzeichnet, die keinen 6rt-
lichen Zusammenhang mit der Stichstelle haben.

Systemische Soforttypreaktion (Anaphylaxie):
Anaphylaxie ist die bedeutsamste Form einer Uber-
empfindlichkeit auf Hymenopterenstiche und wird
meist durch einen einzelnen Stich verursacht. Aus-
geldst wird die Reaktion durch IgE-Antikérper des
Patienten, die gegen Komponenten des Gifts ge-
richtet sind.

Die Symptome reichen von ausschliefflichen
Hautreaktionen (Juckreiz, Flush, generalisierte Ur-
tikaria, Angiotdem) iiber mild bis miflig ausge-
prigte respiratorische, kardiovaskulire oder gastro-
intestinale Beschwerden bis hin zu schwerer Atem-
wegsobstruktion oder anaphylaktischem Schock (oft
mit Bewusstlosigkeit) und Herz-Kreislauf-/Atem-
stillstand. Todesursachen bei Anaphylaxie sind vor
allem Atemwegsobstruktion oder kardiovaskulires
Versagen, in seltenen Fillen auch disseminierte
intravaskulire Gerinnung oder Adrenaliniiber-

dosierung [65, 88].

Intoxikation: Durch die Toxinwirkung kann es bei
einer sehr groflen Anzahl von Stichen zu schweren
Krankheitsbildern mit teilweise tddlichem Ausgang
kommen. Hier stehen Rhabdomyolyse, Himolyse,
zerebrale Stérungen sowie Leber- und Nierenpar-
enchymschidigung im Vordergrund [2].

Ungewdéhnliche Stichreaktion: Klinisch ,,unge-
wohnliche“ Reaktionen auf einzelne Stiche sind sehr
selten und pathogenetisch ungeklirt. Beobachtet
wurden unter anderem neurologische oder renale

Erkrankungen, Serumkrankheit, Vaskulitis sowie
thrombozytopenische Purpura [2].

Diagnostik

Ziele der Diagnostik sind die klinische Klassifika-
tion der Stichreaktion und bei systemischen Sofort-
typreaktionen der Nachweis einer IgE-vermittelten
Insektengiftsensibilisierung sowie die Erfassung des
individuellen Anaphylaxierisikos des Patienten.

Bei typischen értlichen Reaktionen ist Diagnos-
tik tiber die Erhebung des klinischen Befunds hinaus
nicht erforderlich. Bestehen eine Intoxikation durch
zahlreiche Insektenstiche oder eine ungewdhnliche
Stichreaktion, so ist symptombezogene Diagnostik
angezeigt.

Ohne Anamnese einer systemischen Soforttypre-
aktion sollten allergologische Tests nicht vorgenom-
men werden. Denn ,,positive” Testbefunde sind
aufgrund der hohen Sensibilisierungsrate in der Be-
volkerung hiufig und kénnen zu erheblicher Ver-
unsicherung fithren, wenn die Indikation zur SIT
nicht besteht.

In der ersten Woche und ein zweites Mal etwa
vier bis sechs Wochen nach dem Stich vorgenom-
mene Hauttests und Bestimmungen der spezifischen
Serum-IgE-Antikérper erfassen eine Sensibilisierung
zuverlissiger als eine einmalige Untersuchung [24].
Sind zweimalige Tests nicht méglich, sollten die
Untersuchungen zum Nachweis der Sensibilisierung
wegen einer moglichen Refrakeirphase infolge der
Stichreaktion frithestens nach zwei Wochen — dann
aber moglichst rasch — erfolgen.

Werden aufgrund der Anamnese erwartete
Hauttestreaktionen und/oder spezifische IgE-Anti-
korper nicht gefunden und hingt von ihrem Nach-
weis eine relevante Entscheidung ab (vor allem die
Indikation zur SIT), so sollen die Tests, moglichst
mit modifizierten Methoden, wiederholt werden (s.
unten).

Die diagnostischen Méglichkeiten bei Stichre-
aktionen, die nicht durch Bienen oder Wespen ver-
ursacht wurden, sind eingeschrinkt, da die Allergene
von anderen Spezies nicht oder nur begrenzt zur
Verfiigung stehen. Anzustreben ist eine Diagnostik
mit den vermutlich krankheitsursichlichen Insekten-
allergenen. Bei Reaktionen auf Hummel- bzw. Hor-
nissenstiche kénnen Tests mit Bienen- bzw. Wes-
pengift wegen der engen Verwandtschaft zwischen
diesen Giften sinnvoll sein, es besteht eine partielle
Kreuzreaktivitit [40].

Anamnese

Es werden Anzahl, Symptome und Ablauf der Stich-
reaktionen, die Umstinde der Ereignisse, Angaben
des Patienten zur Art des Insekts sowie individuelle
Risikofaktoren fiir wiederholte Reaktionen bzw. fiir
schwere Anaphylaxie erfasst.
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Klinisches Bild der Anaphylaxie: Die Kenntnis
des Intervalls zwischen Stich und Reaktion, der
Symptome und der angewandten Therapie erlaubt
meist auch retrospektiv die Diagnose oder den Aus-
schluss einer Anaphylaxie. Die Differenzialdiagno-
sen der Anaphylaxie [91] sind zu beriicksichtigen,
ebenso die Méglichkeit, dass eine Anaphylaxie
durch einen anderen Ausléser als einen Bienen-
oder Wespenstich verursacht wurde. Zwar sind bei
Anaphylaxie Hautsymptome typisch — oft begin-
nend mit Juckreiz an Handflichen, Fufisohlen,
Kopfhaut und Genitalbereich —, sie sind aber nicht
obligat. Besonders bei schweren Reaktionen erin-
nert sich der Patient manchmal nur daran, das
Bewusstsein verloren zu haben. Ausschliefilich sub-
jektive Beschwerden (z. B. Angst, Herzklopfen,
Schwiichegefiihl) sprechen eher fiir eine psycho-
vegetative Reaktion, eine Anaphylaxie ist aber oft
nicht sicher auszuschliefen. Hiufiger von einem
Angioddem bei systemischer Reaktion abzugrenzen
sind auch — vor allem bei Stichen in Kopf oder Hals
— gesteigerte ortliche Reaktionen. Arztberichte und
Krankenunterlagen iiber die Reaktion und ihre
Therapie sollten angefordert und beriicksichtigt
werden.

Der Schweregrad der individuellen Reaktion
wird anhand der klinischen Symptome klassifiziert.
Bewihrt hat sich die Einteilung nach Ring und Mef3-
mer ([95], Tab. 2), hiufig wird auch die Einteilung
nach Mueller [68] verwendet.

Auslosendes Insekt: Meist kann der Patient an-
geben, dass eine Biene oder Wespe die Reaktion
ausgeldst hat, aber die Unterscheidung von Biene
und Wespe ist hiufig nicht moglich oder nicht
korrekt. Es kann daher hilfreich sein, dem Patienten
Fotos der als Ausloser der Stichreaktion in Betracht
kommenden Insekten vorzulegen. Hinweise auf das
auslésende Insekt ergeben sich wesentlich aus der
Anamnese zu den Umstinden des Stichs (Tab. 3).
Auf eine Ubersichtsarbeit zu Vorkommen und Ver-
halten von Bienen und Wespen sei verwiesen [63].

Individuelles Anaphylaxierisiko: Eine individuell
héhere Gefihrdung des Patienten besteht bei
—erhdhter Bienen- oder Wespenexposition mit
dem Risiko hiufigerer Stiche oder
— bei Risikofaktoren fiir besonders schwere Reak-
tionen.
Die wichtigsten individuellen Risikofaktoren sind
in Tabelle 4 zusammengefasst. Eine erhéhte In-
sektenexposition durch die berufliche Titigkeit kann
versicherungsrechtlich von Bedeutung sein [22].
Hiufige individuelle Risikofaktoren sind
hoheres Alter und vorbestehende Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Ein besonders hohes Risiko besteht
bei Mastozytose im Erwachsenenalter, Insektenstich-
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Tabelle 2: Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer
Reaktionen (nach [95])*

Grad Haut Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf-System
I Juckreiz - = -
Flush
Urtikaria
Angioddem
I Juckreiz Nausea Rhinorrhoe Tachykardie (Anstieg
Flush Krdmpfe Heiserkeit > 20/min)
Urtikaria Dyspnoe Hypotonie (Abfall
Angioodem > 20 mmHg systolisch)
Arrhythmie
111 Juckreiz Erbrechen  Larynxodem Schock
Flush Defdkation Bronchospasmus
Urtikaria Zyanose
Angioodem
v Juckreiz Erbrechen  Atemstillstand Kreislaufstillstand
Flush Defdkation
Urtikaria
Angioddem

*Die Klassifizierung erfolgt nach den schwersten aufgetretenen Symptomen (kein Symptom ist obligat).

|
Tabelle 3: Hinweise auf das reaktionsauslosende Insekt

Biene Wespe

Eher ,friedlich” (auBer am Bienen-  Eher ,agressiv*

stock)

Flugzeit vor allem Friihjahr bis Spat-  Flugzeit vor allem Sommer bis Spat-
sommer (auch an warmen Winter- herbst

tagen!)

Stachel bleibt nach Stich meist in ~ Stachel bleibt nach Stich meist nicht
der Haut zuriick in der Haut zuriick

Vorkommen vor allem in der Nahe Vorkommen vor allem in der Ndhe von
von Bienenstdcken, Bliiten und Klee Speisen oder Abfall

anaphylaxie verlduft hier besonders schwer: Bei etwa
80 % dieser Patienten kommt es zu Reaktionen vom
Schweregrad III oder IV, wihrend solch schwere
Reaktionen bei Patienten ohne Hinweise auf eine
Mastozytose nur in etwa 20 % auftreten [107]. Eine
Erhshung der basalen Serumtryptasekonzentration
(bST) ist wie das Vorliegen einer Mastozytose zu
werten. Die bST wird in einer Blutprobe bestimmt,
die frithestens 24 h nach einer anaphylaktischen
Reaktion gewonnen wurde. Fiir Kinder wurde bisher
nicht gezeigt, dass Mastozytose oder eine erhshte
bST Risikofaktoren fiir schwere anaphylaktische
Stichreaktionen sind.

Auch andere Begleiterkrankungen und alle an-
deren Umstinde, die fiir die Notfalltherapie im Fall
eines erneuten Stichs oder die Durchfiihrung einer
SIT von Bedeutung sein kénnen, werden durch die
Anamnese erfasst.
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Tabelle 4: Risikofaktoren

Risiko haufiger Exposition

— Imker, Familienangehdrige und Nachbarschaft von Imkern
— Berufe wie Obst- oder Backereiverkaufer, Waldarbeiter, Gartner, Feuer-

wehrmann, Landwirt, Bauarbeiter, LKW-Fahrer

— Intensive Ausiibung von Aktivitdten im Freien

Erhdhtes Risiko schwerer Anaphylaxie

— Schwere Stichanaphylaxie in der Anamnese (Schweregrad III, IV oder be-

deutsame Atemwegsobstruktion bei Schweregrad II)*

— Alter (etwa ab 40. Lebensjahr)
— Kardiovaskuldre Erkrankung

— Asthma

— Bestimmte Pharmaka wie B-Blocker (auch Augentropfen), ACE-Hemmer,

eventuell nichtsteroidale Antirheumatika

— Korperliche oder psychische Belastungssituationen
— Basale Serumtryptasekonzentration > 11,4 pg/l (dann nicht selten

— Mastozytose (haufig systemische Manifestation)

*In einer aktuellen Studie [108] waren auch leichtere friihere Stichreaktionen ein unabhéngiger Risi-
kofaktor fiir spater schwere Anaphylaxie
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Hautinspektion

Da bei Mastozytosen hiufig — aber nicht immer —
eine Hautbeteiligung vorliegt [37], erfolgt eine
Hautinspektion, um eine bisher nicht diagnostizierte
kutane Mastozytose zu erkennen. Hinweisend auf
eine Mastozytose kann eine Erhshung der bST sein,
die aber bei Mastozytose nicht obligat ist [14]. In
manchen Fillen ist die kutane Mastozytose sehr
diskret und kann leicht iibersehen werden (,,okkulte®
kutane Mastozytose, [60]).

Hauttests

Hauttests werden mit den Giften von Biene und
Vespula spp. und den iiblichen Positiv- und Negativ-
kontrollen vorgenommen. Die Gifte sind als Arznei-
mittel verfligbar. Falls erforderlich, erfolgen zusitzliche
Tests mit anderen Insektenallergenen.

Zur Ermittlung der Reaktionsschwelle hat sich
ein Pricktest mit Giftkonzentrationen von 1,0 pg/
ml, 10 pg/ml und 100 (gegebenenfalls zusitzlich
auch 300) pg/ml bewihrt. Kommt es zu keiner Prick-
testreaktion, so folgt ein Intradermaltest mit 1,0 pg/
ml, auf den bei negativem Ausfall des Pricktests —
aufler bei Kindern im Vorschulalter — nicht verzichtet
werden soll. Auch ein ausschliefllich intradermaler
Test mit Konzentrationen von 0,001/0,01/0,1/
1,0 pg/ml ist moglich. Ein zusitzlicher Pricktest mit
verbreiteten Aeroallergenen (beispielsweise von Kat-
ze, Hausstaubmilbe, Griserpollen) ist zur Erfassung
einer atopischen Diathese von Nutzen.

Patienten mit sehr schwerer Stichreaktion oder
mit besonderer Gefihrdung bei Eintritt einer sys-
temischen Reaktion sollten bei liegendem intrave-
nésem Zugang getestet und ausreichend lange
nachbeobachtet werden, gegebenenfalls bis zum

Folgetag. Um das Risiko systemischer Reaktionen
auf den Test zu vermindern, wird bei diesen Pati-
enten bis zum Auftreten einer eindeutigen Sofort-
typreaktion bei Ablesung nach jeweils 15 min
schrittweise mit ansteigenden Insektengiftkonzen-
trationen getestet.

Spezifische IgE-Antikorper im Serum

Es werden die spezifischen IgE-Antikorper im Serum
gegen Bienen- und Wespengesamtgift, wenn erfor-
derlich auch gegen andere Insektenallergene be-
stimmt. Da die Ergebnisse methodenbedingt unter-
schiedlich sein kénnen, ist die angewandte Metho-
de bei der Befundmitteilung anzugeben. Ab einer
Antikérperkonzentration von > 0,35 kU/I (CAP-
Klasse 1 bzw. dquivalentem Befund) ist der Test
»positiv®.

Oft steigt die Konzentration der spezifischen
IgE-Antikérper gegen das krankheitsursichliche Gift
einige Tage bis Wochen nach einer Reaktion infol-
ge der Boosterung durch die Antigenexposition
deutlich an [39, 93, 105]. Eine wiederholte Bestim-
mung der spezifischen IgE-Antikdrper in den ersten
Wochen nach der Stichreaktion kann so bei der
Identifizierung des krankheitsursichlichen Insekts

helfen.

Zusatzliche In-vitro-Tests

Kann durch Hauttests und Bestimmung der spezi-
fischen Serum-IgE-Antikérper gegen Gesamtgift eine
aufgrund der Anamnese erwartete Sensibilisierung
nicht nachgewiesen werden, so sollten die Hauttests
mit einer anderen Testzubereitung wiederholt und
die spezifischen IgE-Antikorper gegen relevante Ein-
zelallergene (derzeit verfiigbar Api m 1 und Ves v 5)
bestimmt werden. Fiihrt auch dies nicht zum Ziel,
kommen als zellulire Zusatzuntersuchungen insbe-
sondere der Basophilenaktivierungstest [16, 18, 52,
111, 127], gegebenenfalls auch der Leukotrienfrei-
setzungstest (,cellular antigen stimulation test®,
CAST; [114]) oder der Histaminfreisetzungstest [82]
mit peripheren Blutzellen des Patienten in Betracht.
Fiihrt die Inkubation mit Insektengift zu einer spe-
zifischen Basophilenaktivierung oder Leukotrien-
bzw. Histaminfreisetzung, so zeigt dies eine indivi-
duelle Sensibilisierung. Die Ergebnisse dieser Test-
verfahren erfordern eine sorgfiltige kritische Bewer-
tung und sind spezialisierten allergologischen Zen-
tren vorbehalten.

Spezifische Immunglobulin-G (IgG)-Antikérper
gegen Insektengift sind méglicherweise bei serum-
krankheitsartigen oder anderen ungewdhnlichen
Stichreaktionen pathophysiologisch bedeutsam. Thre
Bestimmung kann bei Patienten mit solchen Krank-
heitsbildern sinnvoll sein, sie besitzt jedoch fiir die
Indikationsstellung zur SIT keine Relevanz. Eine hohe
Konzentration insektengiftspezifischer IgG-Antikor-
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per belegt nicht den Schutz des Patienten vor sys-
temischen Stichreaktionen [19, 76].

Werden spezifische IgE-Antikérper gegeniiber
Bienen- und Wespengift gefunden, so kann es sich
um tatsichliche Doppelsensibilisierungen gegen bei-
de Gifte oder um Kreuzreaktionen handeln. Kreuz-
reaktionen werden verursacht durch IgE-Bindung an
homologe Proteinallergene (z. B. Hyaluronidase des
Bienengifts und des Wespengifts, Homologe der hu-
manen Dipeptidylpeptidase IV im Bienengift und
Wespengift) oder durch Bindung an bestimmte Koh-
lenhydratseitenketten (,cross-reactive carbohydrate
determinants“, CCD; [4, 40]). CCD sind vor allem
im Pflanzenreich weit verbreitete Pan-Epitope, kom-
men aber auch in Insektengiftkomponenten vor [41,
45, 61, 78]. Bromelain oder Meerrettichperoxidase
sind reich an CCD und kénnen daher — ebenso wie
MUXEF (CCD-Komponente von Bromelain) — zum
Screening auf solche Antikérper im Patientenserum
verwendet werden. Die Bestimmung von spezifischem
IgE im Serum gegen die CCD-freien rekombinanten
Allergene Api m 1 und Ves v 5 kann bei Nachweis
von spezifischem IgE gegen sowohl Bienen- als auch
Wespengesamtgift zusitzliche Hinweise auf die be-
stehende Sensibilisierung geben [42, 78]. Mit ver-
schiedenen Insektengiften kreuzreagierende IgE-
Antikorper konnen durch Inhibitionstests (,Radio-
allergosorbenttest [RAST]* oder Immunoblotinhibi-
tion) nachgewiesen werden [35, 46, 124]. Unter
welchen Umstinden nicht gegen das primir sensibili-
sierende Antigen gerichtete kreuzreagierende IgE-
Antikérper klinisch bedeutsam sind, ist bisher nicht
ausreichend gekldrt. Zumindest in bestimmten Kon-
stellationen sind solche IgE-Antikérper von hoher
Relevanz [13]. Der Nachweis kreuzreagierender IgE-
Antikérper im Serum ist daher stets sorgfiltig indivi-
duell unter Beriicksichtung der Anamnese und der
sonstigen Testbefunde zu bewerten.

Basale Serumtryptasekonzentration

Bei Erwachsenen mit systemischer Soforttypreakti-
on auf einen Hymenopterenstich ist die Bestim-
mung der bST angezeigt, bei Kindern im Fall einer
schweren Reaktion. Die bST wird mittels eines
kommerziellen Assays bestimmy, als Normwert wird
meist die 95. Perzentile (11,4 pg/l nach Hersteller-
angabe) verwendet. Bei Erwachsenen mit Hyme-
nopterengiftanaphylaxie sind sehr schwere Stichre-
aktionen mit einer erhéhten bST assoziiert [33, 34,
54, 59, 108, 118]. Dabei steigt das Risiko bereits
unterhalb der 95. Perzentile an: Gegeniiber einer
bST von 4,25 pg/l ist es bei einer Konzentration
von 11,4 pg/l auf etwa das Doppelte erhshe [108].
Oft besteht bei einer bST iiber der 95. Perzentile
auch eine Mastozytose [59]. Wurde bei Patienten
mit systemischer Stichreaktion und bST > 11,4 pg/l
eine Knochenmarkdiagnostik vorgenommen, so
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ergab sich bei etwa 90 % der Untersuchten die Dia-
gnose einer indolenten systemischen Mastozytose
oder eines monoklonalen Mastzellaktivierungssyn-
droms [6]. Zum Vorgehen bei Verdacht auf eine
Mastozytose wird auf die Leitlinie verwiesen [37].

Diagnostische Stichprovokation

Bei nicht hyposensibilisierten Patienten mit Hyme-
nopterengiftanaphylaxie sollten Stichprovokations-
tests mit einem lebenden Insekt nicht vorgenommen
werden, da — im Gegensatz zur Provokation mit
Nahrungs- oder Arzneimitteln — die Provokations-
dosis nicht schrittweise gesteigert werden kann und
damit das Risiko schwer beherrschbarer, manchmal
lebensbedrohlicher Reaktionen besteht [1].

Das Ausbleiben einer systemischen Reaktion bei
einer einzelnen Stichprovokation ist nicht verlisslich,
da eine Wiederholung des Tests nach einiger Zeit bei
urspriinglich nicht reagierenden erwachsenen Pati-
enten in etwa 20% doch zu Reaktionen fiihrte, die
in nahezu 50 % schwer verliefen [21]. Auch ist durch
eine solche Stichprovokation eine Boosterung der
allergischen Reaktionslage zu befiirchten. In seltenen
Einzelfillen kann im Kindesalter nach Aufklirung
und Einverstindnis der Eltern und des Patienten eine
sequenzielle diagnostische Stichprovokation in einem
spezialisierten Zentrum erwogen werden [38].

Bewertung der Ergebnisse der Diagnostik

Die Ergebnisse der Diagnostik werden von verschie-
denen Variablen beeinflusst, die bei der Interpreta-
tion zu beachten sind:

— Die Unterscheidung von Biene und Wespe durch
den Patienten ist oft nicht verlisslich.

— Zwischen Sensibilisierungsgrad und Schweregrad
fritherer oder Auftreten beziechungsweise Schwere-
grad zukiinftiger systemischer Soforttypreakti-
onen wurde keine diagnostisch verwertbare po-
sitive Korrelation gefunden [29, 39, 48, 57, 83].

— In allen Testsystemen sind ,falsch-negative® und
Lfalsch-positive Ergebnisse méglich. Im Vergleich
zu Patienten mit Bienengiftallergie findet man
bei solchen mit Wespengiftallergie spezifisches
Serum-IgE gegen das auslosende Insektengesamt-
gift hiufiger nicht oder in niedrigerer Konzentra-
tion [83].

— Nach einem Stich kommt es oft innerhalb von
wenigen Wochen zu einem Anstieg der Konzen-
tration der spezifischen IgE-Antikdrper im Serum
[39, 93, 105]. Spiter folgt eine — manchmal ra-
sche — Abnahme, auch bis unter die Nachweis-
grenze [36, 67, 83]. Auch die Hauttestreagibili-
tit kann mit der Zeit abnehmen [36].

— Bei Patienten mit einer Pricktestreaktion auf
hiufige Aeroallergene ist der Sensibilisierungsgrad
gegeniiber Hymenopterengift hoher (niedrigere
Hauttestschwelle, hohere Konzentration spezi-
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Tabelle 5: MaBnahmen zur Vermeidung von Hymenopterenstichen
(nach [103])

Repellentien (chemische Insektenabwehrmittel) bieten keinen Schutz.

— Im Freien Verzehr von Speisen oder Getranken, Obst- oder Blumenpfliicken,

Aufenthalt in der Nahe von Abfallkdrben, Miilleimern, Tiergehegen oder

Fallobst sowie Verwendung von Parfiim oder parfiimierten Kosmetika ver-
meiden.

Nach dem Essen Hande waschen und Mund abwischen.

Nicht aus Flaschen oder Getrankedosen trinken, Trinkglaser abdecken,

Trinkhalme verwenden.

Insekten nicht von Futterquellen verscheuchen, vor allem nicht mit hek-

tischen Bewegungen.

Die Haut durch Kleidung weitgehend bedeckt halten (zumindest bei
Gartenarbeiten). Nicht BarfuRlaufen, kein offenes Schuhwerk tragen.
Beim Motorradfahren Helm, Handschuhe und Motorradkleidung der Haut
dicht anliegend tragen. Offene Fahrradhelme sind mit einem Netz zu
versehen.

— An Tagen mit schwiilheiRer Witterung besonders vorsichtig sein, da die

Insekten bei solcher Witterung aggressiv sind.

Ungiinstig sind lose sitzende, leichte Bekleidungsstiicke und dunkle
Farben, zu bevorzugen sind helle Farben.

Wohnungsfenster tagsiiber geschlossen halten oder durch Insektennetze
sichern. Abends kein Licht bei gedffneten Fenstern, da Hornissen nacht-
aktiv sind und dann bevorzugt Lichtquellen anfliegen.

— Auf versteckte Insekten (besonders im Bett oder in Schuhen) achten.
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Bienenstdcke oder Wespennester und deren Einzugsbereich sind zu meiden.
Nester in der Nahe eines standigen Aufenthalts miissen entfernt werden
(durch Imker bzw. Feuerwehr).

Wespenfallen oder Abwehrsprays konnen hilfreich sein.

Bei Anndherung von Insekten oder in Nestndhe sind hastige oder schla-
gende Bewegungen zu vermeiden, langsam zuriickziehen! Nester diirfen
nicht erschiittert werden. Nicht in ein Flugloch hauchen.

Bei Angriff durch Bienen oder Wespen den Kopf mit Armen oder Kleidung
schiitzen. Der Riickzug darf nicht hektisch, sondern muss ganz langsam
erfolgen.

Im Fall eines Stichs die Stichstelle mit der Hand bedecken. Gegebenen-

falls steckengebliebenen Stachel mdglichst rasch entfernen. Achtung:

Um ein Ausdriicken des Giftsacks zu vermeiden, den Stachelapparat nicht
mit den Fingern zusammenpressen, sondern mit einem Fingernagel weg-
kratzen.

fischer Serum-IgE-Antikérper) als bei Patienten
ohne Aecroallergensensibilisierung [84].

— Umgekehrt korreliert ein niedriger Gesamt-IgE-
Spiegel auch mit einer niedrigen Konzentration
der spezifischen Serum-IgE-Antikérper [5].

Trotz umfassender Tests und kritischer Wertung

der Ergebnisse ist es nicht in allen Fillen méglich,

zu einer eindeutigen Diagnose zu kommen. Das
weitere Vorgehen ist dann individuell vom Spezi-
alisten festzulegen.

Therapie

Akute Reaktion

Ortliche Reaktion: Die Behandlung einer 6rtlichen
Reaktion erfolgt mit einem stark wirksamen to-
pischen Glukokortikoid (in Creme- oder Gelgrund-
lage) sowie gegebenenfalls zusitzlich mit einem
kiihlenden feuchten Umschlag, der fiir etwa 20 min

belassen wird und im Abstand von mehreren Stun-
den ein- oder zweimal wiederholt werden kann.
Weiter wird ein H1-blockierendes Antihistamini-
kum oral gegeben. Bei gesteigerter ortlicher Reak-
tion kann eine kurzfristige systemische Glukokor-
tikoidtherapie (0,5-1 mg Prednisoloniquivalent/
kg Kérpergewicht p.o.) angezeigt sein. Bei Lokali-
sation einer gesteigerten ortlichen Stichreaktion im
Kopf- oder Halsbereich wird zusitzlich eine Nach-
beobachtung zur raschen Versorgung bei Auftreten
einer Verlegung der Atemwege empfohlen. Ob-
struktionen der Luftwege werden symptombezogen

behandelt.

Systemische Reaktion: Anaphylaxie wird entspre-
chend den Empfehlungen der Leitlinie [96] behan-
delt.

Bei ungewshnlichen Stichreaktionen ist meist die
systemische Gabe eines Glukokortikoids Grundlage
der Therapie, weiter wird symptomatisch behandelt.

Intoxikationen werden symptombezogen sup-
portiv therapiert.

Langfristige Therapie

Patienten mit allergischen Stichreaktionen benéti-

gen eine langfristige Versorgung. Thre wesentlichen

Komponenten sind:

— Allergenvermeidung,

— Selbsthilfemafinahmen des Patienten bei er-
neutem Stich und

—SIT bei Patienten mit systemischer Soforttyp-
reaktion (Anaphylaxie).

Uber Mafnahmen zur Vermeidung von Hymeno-

pterenstichen wird der Patient miindlich informiert,

zusitzlich erhilt er ein Merkblate (Tab. 5). Zur

Selbstbehandlung bei erneutem Stich sollen Arznei-

mittel verordnet werden, die vom Patienten stets

mitzufiithren sind (,Notfallset“). Auch Patienten,

die eine Hymenopterengift-SIT erhalten und eine

Stichprovokation zur Uberpriifung des Erfolgs ohne

systemische Reaktion vertragen haben, sollten zur

Abdeckung des Restrisikos die Notfallmedikation

weiter mit sich fiihren.

Weiter wird dem Patienten das Verhalten im
Fall eines erneuten Stichs erldutert (v.a. Entfernung
eines in der Haut verbliebenen Stachels, Therapie-
mafinahmen, bei Anaphylaxie Lagerung sowie Alar-
mierung der Umgebung und des Notarztes). Auch
hier ist die zusitzliche Aushindigung eines Merk-

blatts zweckmiflig (Tab. 6).

Gesteigerte ortliche oder ungewshnliche Reaktion:
Patienten mit gesteigerten ortlichen Reaktionen erhal-
ten als Notfallmedikation ein stark wirksames topisches
Glukokortikoid (in Creme- oder Gelgrundlage) sowie
zusitzlich ein H1-blockierendes oral einzunehmendes
Antihistaminikum zur sofortigen Anwendung nach
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einem erneuten Stich. Weiter sollen sie moglichst rasch
drztliche Hilfe in Anspruch nehmen, damit gegebe-
nenfalls eine kurzfristige systemische Glukokortikoid-
therapie eingeleitet und eine Nachbeobachtung (vor
allem bei Stichen in Kopf oder Hals mit Risiko einer
Obstruktion der Atemwege) veranlasst werden kon-
nen. Antibiotika sind bei nichtinfektigser Lymph-
angitis oder Lymphadenopathie nicht indiziert.
Hinsichtlich wiederholter gesteigerter ortlicher Stich-
reaktionen s. Abschnitt ,Spezifische Immuntherapie
— Ortliche oder ungewshnliche Stichreaktion®.

Auch bei fritheren ungewdhnlichen Stichreakti-
onen sollte bei erneutem Stich umgehend geklirt
werden, ob eine systemische Glukokortikoidgabe und/
oder weitere symptomatische Therapie erforderlich
sind.

Anaphylaxie: Therapie der ersten Wahl ist die In-
sektengift-SIT, die nahezu alle Patienten vor erneu-
ten systemischen Stichreaktionen schiitzen kann (s.

Abschnitt ,Spezifische Immuntherapie®). Sie macht

aber nicht die tibrigen Mafinahmen der langfristigen

Therapie entbehrlich. Von der Arbeitsgemeinschaft

Anaphylaxie Training und Edukation (AGATE)

wurde fiir Patienten mit Anaphylaxie ein Schulungs-

programm entwickelt, das die Praxis von Allergen-
vermeidung und Notfallbehandlung vermittelt.

Diese Schulung wird derzeit evaluiert.

Zur Wirksamkeit der medikament&sen Notfall-
versorgung bei Anaphylaxie liegen keine kontrollierten
Studien vor [12, 119, 120]. Die Empfehlungen be-
ruhen auf der Kenntnis der Pathophysiologie der
Anaphylaxie und der pharmakologischen Wirkung
der Arzneistoffe. Die personliche Notfallmedikation
fiir Patienten mit Insektengiftanaphylaxie umfasst
(Besonderheiten bei Kindern s. Tab. 7):

— schnellwirkendes H1-blockierendes Antihistami-
nikum (beispielsweise Cetirizin, Levocetirizin,
Fexofenadin [8]) zur oralen Anwendung, einzu-
nehmen in zwei- bis vierfacher Tagesdosis (unter
Beachtung der Modalititen des ,,off-label use®);

— Glukokortikoid zur oralen Anwendung (bei jiin-
geren Kindern gegebenenfalls Suppositorium),
bei Erwachsenen 100 mg Prednisoloniquivalent,
Dosis bei Kindern s. Tabelle 7;

— Adrenalin in Autoinjektor zur intramuskuliren
Applikation, Dosis bei Erwachsenen und Kindern
ab 30 kg Kérpergewicht 0,3 mg, bei Kindern von
15-30 kg Korpergewicht 0,15 mg (Adrenalinan-
wendung bei leichteren Kindern s. Tabelle 7);

— bei Patienten mit Asthma oder mit deutlicher
Bronchialobstruktion bei fritherer Anaphylaxie
zusitzlich ein rasch wirkendes B2-Sympatho-
mimetikum zur Inhalation.

Besteht ein erhohtes Risiko durch Adrenalinneben-

wirkungen (z. B. bei schwerer kardiovaskulirer Er-

krankung, Hyperthyreose), ist die Indikation zur

Allergo J 2011; 20: 318-39

Tabelle 6: Patientenmerkblatt ,,Verhalten bei neuerlichem Stich“
(nach [103])

Ruhe bewahren!

Menschen in der Umgebung {iber das Stichereignis und mégliche Folgen
informieren.

Einen in der Haut verbliebenen Stachel sofort entfernen.

Medikamentoése ErstmafRnahmen:

Sofort bei Stich (auRer bei erfolgreicher Hyposensibilisierung*):

— Verordnetes Antihistaminikum und

— Kortisonpraparat entsprechend arztlicher Anweisung anwenden

Bei erfolgreicher Hyposensibilisierung* werden die Medikamente nur dann
angewandt, wenn es wider Erwarten doch zu Beschwerden nicht nur an der
Stichstelle kommt.

Bei Atemnot, Schwellung im Mund-/Rachenbereich oder Kreislaufbeschwer-
den:

— Adrenalin injizieren

Unverziiglich @rztliche Hilfe in Anspruch nehmen (aul3er bei erfolgreicher
Hyposensibilisierung* und Ausbleiben von Allgemeinbeschwerden auf den
neuerlichen Stich)!

*Ihr Allergologe hat bestatigt, dass ein Erfolg der Hyposensibilisierung aufgrund einer vertragenen
Stichprovokation oder eines vertragenen Feldstichs sehr wahrscheinlich ist.

Selbstanwendung von Adrenalin durch einen Kar-
diologen zu iiberpriifen. Umgekehrt wird derzeit
diskutiert, den Patienten fiir den Fall des Nichtan-
sprechens auf die Adrenalininjektion mit einer
zweiten Adrenalindosis zur Selbstanwendung aus-
zuriisten. Inhalative Adrenalinpriparate werden zur
Behandlung von Kreislaufreaktionen nicht mehr
empfohlen [115].

Bei erneutem Stich durch das ursichliche — oder
ein dhnliches, aber nicht sicher identifiziertes — Insekt

Tabelle 7: Besonderheiten der Notfallmedikation zur Selbst-
behandlung bei Kindern (nach [94])

Korpergewicht Medikation

(kg)
H1-Anti- Alters-/gewichtsabhdngige Zulassung und Dosierung beachten
histaminikum

Glukokortikoid <15 Oral Betamethason 0,5 mg/kg oder

Suppositorium (z.B. 100 mg Prednisolon)

15-30 Oral Prednisolon 2-5 mg/kg oder
oral Betamethason 7,5 mg

> 30 Oral Prednisolon 2-5 mg/kg oder
oral Betamethason 15 mg

Adrenalin <75 Adrenalin 1:10.000; 0,1 ml/kg intra-

muskular

7,5-30 Autoinjektor mit 0,15 mg Adrenalin*

> 30 Autoinjektor mit 0,3 mg Adrenalin

*Zugelassen fiir Patienten von 15-30 kg; bei Patienten von 7,5 bis < 15 kg sind die Modalitdten des
,off-label use” zu beachten.
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nehmen nicht hyposensibilisierte Patienten oder

solche, bei denen die Wirksamkeit der SIT noch

nicht gesichert ist, sofort das Antihistaminikum so-
wie das Glukokortikoid ein. Erst bei Auftreten iiber

Hautreaktionen hinausreichender systemischer Sym-

ptome wird Adrenalin injiziert. Abweichend hiervon

wird in der Schweiz empfohlen, Adrenalin bereits
bei einer generalisierten Hautreaktion anzuwenden.

Hyposensibilisierte Patienten, die eine Stichprovo-

kation zur Therapiekontrolle ohne Allgemeinreak-

tion vertragen haben, wenden die Notfallmedikati-
on nur an, wenn es wider Erwarten doch zu syste-
mischen Symptomen kommt.

Nach erneutem Stich sollen folgende Patienten
unverziiglich irztliche Hilfe in Anspruch nehmen:
— Patienten mit aktueller systemischer Reaktion,
— bisher nicht hyposensibilisierte Patienten unab-

hingig von aktuellen Symptomen,

— hyposensibilisierte Patienten unabhingig von
aktuellen Symptomen, sofern die Wirksamkeit
der SIT noch nicht durch eine vertragene Stich-
provokation (oder einen vertragenen Feldstich)
belegt ist.

Grundsitzlich sollen Patienten mit Anaphylaxie

nicht mit B-Blockern (auch nicht in Augentropfen)

oder Angiotensin-converting-enzyme(ACE)-Hem-
mern therapiert werden, da unter dieser Medikation

Reaktionen maglicherweise schwerer verlaufen und

schwieriger zu behandeln sein kénnen. Eine aktuelle

Studie bestitigte, dass ACE-Hemmer ein unabhin-

giger Risikofaktor fiir besonders schwere Stichreak-

tionen sind, fand dies aber nicht fiir B-Blockertherapie

[108]. Ehe Letzteres aber nicht durch weitere Daten

gestiitzt wird, sollten B-Blocker weiter als Risikoarz-

neistoffe bei Anaphylaxie angesehen werden. Bei

B-Blockertherapie ist ein Ausweichen auf andere

Arzneimittel manchmal nicht méglich, bei zwin-

gender Indikation zur -Blockerbehandlung ist diese

fortzufiihren [75, 129]. ACE-Hemmer kénnen meist

durch andere Wirkstoffe ersetzt werden [109].

Spezifische Inmuntherapie

In prospektiven kontrollierten Studien wurde die
iiberlegene Wirksamkeit der SIT mit Bienen- oder
Wespengift gegeniiber Behandlung mit Ganzkér-
perextrakt oder Plazebo [44, 72] gezeigt. Kontra-
indikationen und sonstige Modalititen der SIT
sind entsprechend der Leitlinie ,,Die spezifische
Immuntherapie (Hyposensibilisierung) bei IgE-
vermittelten Erkrankungen® [49] auch bei Behand-
lung der Hymenopterengiftallergie zu beachten.
Weiter sind die Gebrauchsinformationen zu den
einzelnen Hyposensibilisierungspriparaten zu be-
riicksichtigen. Sie kénnen in manchen Punkten
auch von den Empfehlungen dieser Leitlinie ab-
weichen. Der Patient ist vor Behandlungsbeginn
dariiber zu informieren, dass die SIT mindestens

drei Jahre durchgefiihrt werden muss und sich ein
vorzeitiger Abbruch ungiinstig auf die Erkrankung
auswirken kann.

Wihrend der SIT mit Hymenopterengift in der
Standarderhaltungsdosis von 100 pg sind etwa 75—
85% der bienengiftallergischen und etwa 90-95 %
der wespengiftallergischen Patienten vor einer syste-
mischen Reaktion auf einen erneuten Stich geschiitzt
[100]. Auch bei direktem Vergleich der Wirksamkeit
war die SIT mit Bienengift weniger wirksam als die
Therapie mit Wespengift [71]. Bei Therapieversagen,
d.h. weiterem Auftreten einer systemischen Reakti-
on bei erneutem Stich, kann durch eine Steigerung
der Erhaltungsdosis — meist sind 200 pg ausreichend
— fast immer doch noch ein Therapieerfolg erzielt
werden [104]: Bei Wespengiftallergie waren nach
Dosiserhéhung (bis zu 250 pg) alle 22 Patienten ge-
schiitzt, die eine systemische Reaktion auf eine Stich-
provokation bei einer Erhaltungstherapie mit 100 pg
entwickelt hatten, bei Bienengiftallergie waren es 14
von 16 Patienten (Dosiserhshung bis zu 200 pg).
Uber die Schutzwirkung hinaus fiihrt die Hymeno-
pterengift-SIT zu einer wesentlichen Verbesserung
der Lebensqualitit der Patienten [80, 81, 97].

Indikation
Nach den aktuellen Empfehlungen der EAACI [7]
besteht bei Erwachsenen die Indikation zur SIT mit
Hymenopterengift bei
— Patienten mit einer Bienen- oder Wespenstich-
anaphylaxie vom Schweregrad 2II sowie bei
Patienten mit Stichreaktionen vom Schwere-
grad I mit Risikofaktoren oder Einschrinkung
der Lebensqualitit durch die Insektengiftaller-
gie und
— Nachweis einer Sensibilisierung (Hauttest, spe-
zifisches Serum-IgE) auf das reaktionsauslésende
Gift.
Wird bei hinweisender Anamnese bei Hauttests und
IgE-Bestimmung keine Sensibilisierung gefunden,
so kénnen die Ergebnisse von Zusatzuntersu-
chungen (insbesondere Basophilenaktivierungstest,
Leukotrien- oder Histaminfreisetzungstest) heran-
gezogen werden. Ohne Nachweis einer Sensibilisie-
rung erfolgt im Allgemeinen keine SIT; eine Aus-
nahme hiervon kann bei Patienten mit sehr hohem
Risiko schwerer Reaktionen (vor allem bei Masto-
zytose, Herz-Kreislauf- oder Atemstillstand bei
fritherer Anaphylaxie) bestehen.

Die Indikationsstellung zur SIT mit Bienen-
oder Wespengift ist in Abbildung 1 als Algorithmus
dargestellt.

In mehreren Studien mit jeweils grofier Fallzahl
wurde gefunden, dass eine friihere leichte Allgemein-
reaktion auf einen Stich ein Risikofaktor fiir eine
spitere schwere Stichanaphylaxie ist [58, 108, 121].
Eine Insektengift-SIT kann daher auch erwachsenen

Allergo J 2011; 20: 318-39
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Patienten mit Reaktionen vom Schweregrad I un-
abhiingig von Zusatzfaktoren empfohlen werden.
Auch der Joint Council of Allergy, Asthma and Im-
munology empfiehlt die Insektengift-SIT allen Pa-
tienten ab dem 16. Lebensjahr unabhingig vom
Schweregrad der systemischen Reaktion und von

Risikofaktoren [64].

Besonderheiten bei Kindern: Lediglich fiir Kin-
der im Alter von zwei bis 16 Jahren konnte gezeigt
werden, dass bei ausschliefllich die Haut betref-
fenden systemischen Stichreaktionen auch ohne
SIT spitere Stiche in weniger als 20 % erneut zu
systemischen Reaktionen fithrten, wobei der
Schweregrad nicht zunahm [131]. Bei Kindern
mit solchen Reaktionen kann daher berechtigt auf
eine Insektengift-SIT verzichtet werden. Dabei
sollte das Vorgehen individuell, vor allem unter
Beriicksichtigung der Zuverlissigkeit der Anam-
nese, der Lebensqualitit und méglicher Gefihr-
dungen durch kindliches Verhalten, mit dem Kind
und/oder seinen Sorgeberechtigten besprochen
und festgelegt werden. Es ist auch zu beriicksich-
tigen, dass Patienten, die als Kind ausschliefllich
eine Reaktion vom Schweregrad I entwickelt hat-
ten, wihrend einer mittleren Nachbeobachtungs-
zeit von 18 Jahren auf erneute Stiche ohne SIT in
13 %, nach SIT in keinem Fall systemische Reak-
tionen zeigten [30].

Schwangerschaft: Bei Graviditit sind systemische
Stichreaktionen der Mutter auch fiir das Ungebo-
rene mit einem bedeutsamen Risiko (Abort, Miss-
bildungen) verbunden [17, 117]. Daher sollte bei
Frauen im gebirfihigen Alter die SIT vor Eintritt
einer Schwangerschaft begonnen werden.

Korperliche oder geistige Behinderung: Patienten
mit korperlicher oder geistiger Behinderung, denen
Allergenvermeidung oder Selbsthilfe nicht oder nur
eingeschrinkt méglich sind, bendtigen besonders

dringlich eine SIT.

Hummel- oder Hornissenallergie: Anaphylaxie
auf Hummelstiche ist in der Allgemeinbevélkerung
selten, die Sensibilisierung erfolgt dann fast immer
durch Bienenstiche. Ublich ist eine SIT dieser Pa-
tienten mit dem verwandten und teilweise kreuzre-
agierenden Gift der Biene [50]. Angesichts der nur
teilweisen Kreuzreaktivitit zwischen Hummel- und
Bienengift [40] wire allerdings bei besonderer
Hummelexposition (z. B. in Gewichshidusern mit
Hummeln zur Bestiubung) Hummelgift zur Be-
handlung zu bevorzugen [123]. Bei Allergie gegen
Hornissengift, die meist durch Sensibilisierung auf
Wespengift erworben wurde, erfolgt die Behandlung
mit Wespengift. Weder Hummel- noch Hornissen-

gift stehen derzeit in Mitteleuropa kommerziell fiir
die SIT zur Verfiigung.

Ortliche oder ungewohnliche Stichreaktion: Uber
Erfolge der SIT bei verzdgert einsetzenden serum-
krankheitsartigen Reaktionen [90] und bei gestei-
gerten értlichen Reaktionen [31] wurde berichtet.
Wiederholte gesteigerte ortliche Stichreaktionen
koénnen in besonderen Fillen, vor allem bei starker
beruflicher Insektenexposition, eine Indikation zur
SIT darstellen. Die Bedingungen des ,,off-label use®
sind dann zu beachten.

Kontraindikationen

Temporire Kontraindikationen der SIT, z. B.
— interkurrenter grippaler Infeke,
— unzureichend eingestelltes Asthma,
— Impfung gegen Infektionserreger,
— Non-Compliance
gelten hier wie bei der Behandlung mit Aeroaller-
genen [49].

Demgegeniiber sind dauerhafte Kontraindika-
tionen, z. B.
— schwere kardiovaskuldre Erkrankung,
— maligne neoplastische Erkrankung,
— Immunerkrankung
beim potenziell lebensbedrohlichen Krankheitsbild
der Hymenopterengiftanaphylaxie nur relativ giiltig:
Die Entscheidung fiir oder gegen eine SIT ist bei
solchen Kontraindikationen individuell und zusam-
men mit dem Arzt, der den Patienten wegen seiner
Begleiterkrankung betreut, zu treffen [74]. Dabei ist
durch individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung zu ent-
scheiden, ob der Verzicht auf eine SIT oder das — nicht
selten nur hypothetische — Risiko einer Behandlung
trotz Kontraindikation die groflere Gefihrdung fiir
den Patienten darstellt. Bei manchen Kontraindi-
kationen einer SIT mit Aeroallergenen, so vor allem
schweren kardiovaskuliren Erkrankungen oder fort-
geschrittenen Schiden am Respirationstrake, besteht
meist sogar eine besonders dringliche Indikation zur
SIT mit Hymenopterengift. Denn bei solchen Er-
krankungen ist ohne Schutz durch eine SIT das Risiko
bei erneutem Stich meist wesentlich grofler als das-
jenige einer korrekt vorgenommenen SIT.

B-Blocker und ACE-Hemmer: Eine Behandlung mit
B-Blockern (auch in Augentropfen) gilt derzeit als
Kontraindikation. Oft ist ein Wechsel der Medikation
méglich, der mindestens eine Woche vor Beginn der
SIT erfolgen sollte. Bei absoluter Indikation zur
[B-Blockertherapie ist diese aber fortzufithren, wobei
ein kardioselektiver Wirkstoff zu empfehlen ist.
Manchmal kann zumindest wihrend der Steigerungs-
phase der SIT der B-Blocker abgesetzt oder durch
einen anderen Wirkstoff ersetzt werden. Ist auch dies
nicht méglich, so wird die SIT mit Hymenopterengift

Allergo J 2011; 20: 318-39



in der Steigerungsphase unter kontinuierlicher
Uberwachung vorgenommen und danach wie iiblich
fortgesetzt. Bei Patienten mit kardiovaskuliren Er-
krankungen waren Allgemeinreaktionen wihrend
Dosissteigerung und Erhaltungstherapie der Hymeno-
pterengift-SIT sowie bei erneutem Stich mit oder ohne
B-Blockerbehandlung vergleichbar hiufig [75].

Die Hiufigkeit systemischer Reaktionen auf
eine Hymenopterengift-SIT war unter ACE-Hem-
mertherapie nicht erhdhe [110, 132]. Dennoch sind
ACE-Hemmer bei Patienten mit Hymenopterengift-
SIT kontraindiziert [125]. Sie kénnen fast immer
durch eine andere Medikation ersetzt werden, was
mindestens eine Woche vor Beginn der SIT erfolgen
sollte. Ansonsten ist wie bei einer notwendigen
B-Blockertherapie zu verfahren.

Maligne Erkrankungen und Immunstérungen:
Uber Fallberichte hinausreichende Untersuchungen
zur wechselseitigen Beeinflussung von Hymeno-
pterengift-SIT und diesen Begleiterkrankungen gibt
es nicht. Bei Patienten mit malignen Erkrankungen
erfolgt die Hymenopterengift-SIT, wenn die Neopla-
sie in Remission ist, nach Maglichkeit sollte auch die
Phase des hochsten Progressionsrisikos voriiber sein.
Treten Komplikationen der malignen Erkrankung
ein, wird die SIT temporir oder dauerhaft abgesetzt.

Bei Patienten mit angeborenen oder erworbenen
Immundefekten, mit Autoimmunerkrankungen oder
mit immunmodulierender Therapie ist neben dem
moglichen Einfluss der SIT auf die Erkrankung oder
Therapie auch eine Verminderung der Wirksamkeit
der SIT in Betracht zu ziehen. Dabei sind Patienten
mit Autoimmunerkrankungen in stabiler Remission
oder unter immunmodulierender Basistherapie, fiir
deren Wirkungen und Nebenwirkungen langjihrige
Erfahrung vorliegt, eher fiir eine SIT geeignet als
Patienten mit einer aktiven Autoimmunerkrankung
oder unter Therapie mit neuen, weniger gut charak-
terisierten Immuntherapien (z. B. zytokinblockieren-

de Biologika).

Schwangerschaft: Wihrend einer Schwangerschaft
wird die Hymenopterengift-SIT nicht begonnen.
Eine bei Eintritt einer Schwangerschaft bereits lau-
fende und gut vertragene Erhaltungstherapie sollte
fortgesetzt werden [117].

Durchfiihrung der spezifischen Immuntherapie

Fiir die SIT sind wiissrige Allergenzubereitungen
sowie an Aluminiumhydroxid adsorbierte Depot-
priparate verfiigbar, die subkutan injiziert werden.
Die Standarderhaltungsdosis ist 100 pg Hymeno-
pterengift. Die Wirksamkeit ist dosisabhingig [26,
71, 104]. Da die Therapie mit Bienengift weniger
wirksam ist als diejenige mit Wespengift [71], kén-
nen erwachsene Patienten mit Bienengiftallergie und

Allergo J 2011; 20: 318-39

Risikofaktoren (Tab. 4) von vornherein mit einer
erhéhten Erhaltungsdosis von 200 pg behandelt
werden; bei Mastozytose oder Imkern sollte dies
jedenfalls erfolgen. Bei Kindern fehlen ausreichende
Erfahrungen, das Vorgehen ist individuell festzule-
gen. Bei Patienten mit Wespengiftallergie kann bei
ungewdhnlich hohem Risiko ebenfalls eine erhhte
Erhaltungsdosis von Beginn an angezeigt sein.

Die Auswahl des Gifts zur SIT erfolgt nach dem
Gesamtergebnis der Diagnostik. Bestehen sowohl
eine Bienen- als auch eine Wespengiftallergie oder
kann nicht entschieden werden, ob ein Bienen- oder
Wespenstich Ursache der Reaktion war, so wird mit
beiden Giften behandelt. Letzteres gilt ganz beson-
ders fiir Patienten mit hoher Gefihrdung (Tab. 4).

Steigerungsphase. Fiir die Steigerungsphase gibt

es zahlreiche Therapieprotokolle [103], zu deren

Nebenwirkungen und Wirksamkeit nur einzelne

vergleichende, prospektive kontrollierte Studien

publiziert wurden [66, 100, 110]. Insgesamt ist
davon auszugehen, dass die Wirksamkeit von der

Erhaltungsdosis, nicht aber vom Vorgehen in der

Steigerungsphase abhingt; demgegeniiber beein-

flusst das Therapieprotokoll die Nebenwirkungsrate

(s. unten).

Es gibt zwei grundsitzlich unterschiedliche Vor-
gehensweisen in der Steigerungsphase:

— Schnellhyposensibilisierung (stationir mit wiss-
riger Allergenzubereitung) mit Erreichen der
Erhaltungsdosis nach Stunden (Ultra-Rush) bis
wenigen Tagen (Rush),

— konventionelle SIT (ambulant mit wissriger oder
aluminiumhydroxidadsorbierter Allergenzuberei-
tung) mit Erreichen der Erhaltungsdosis nach Wo-
chen bis Monaten, auch als Cluster-Protokolle.

Ein Protokoll zur Steigerung der iiblichen Erhal-

tungsdosis von 100 pg auf 200 pg findet sich in

Tabelle 8.

Protokolle mit Erreichen der Erhaltungsdosis
erst nach mehreren Wochen bis Monaten sind nur

Tabelle 8: Steigerung der Erhaltungsdosis
der spezifischen Imnmuntherapie iiber die
erreichte Dosis von 100 pg mit wassriger
Insektengiftzubereitung

Zeit Dosis (pug)
1. Tag 0 min 100
+ 30 min 20
+ 30 min 30
2. Tag 0 min 150
+ 30 min 20
+ 30 min 30
3. Tag 0 min 200
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bedingt geeignet: Der Patient ist durch erneute ak-
zidentelle Stiche lingere Zeit weiter gefihrdet, da
die Schutzwirkung verzdgert erreicht wird. Besteht
bei Patienten ein erhéhtes individuelles Risiko fiir
schwere Anaphylaxie (Tab. 4), so ist dies auch hin-
sichtlich systemischer Nebenwirkungen der SIT zu
beachten. Fiir die Dosissteigerung ist die Schnellhypo-
sensibilisierung in der Klinik die Methode der ersten
Wahl. Patienten mit Risiko schwerer Anaphylaxie
sind stets so zu behandeln.

Erhaltungsphase: Wurde die Erhaltungsdosis er-
reicht, werden die Intervalle der Injektionen schritt-
weise auf den Abstand der Erhaltungstherapie aus-
gedehnt. Wenn in der Steigerungsphase eine wissrige
Allergenzubereitung verwendet wurde, kann nun mit
einem Depotextrake weiter behandelt werden. Kon-
traindikationen kénnen sich durch die Aluminium-
zufuhr ergeben, insbesondere bei bereits erhéhter
Aluminiumexposition oder Niereninsuffizienz.

Die Allergenzubereitungen werden im ersten
Behandlunggsjahr alle vier Wochen, danach alle vier
bis sechs Wochen injiziert. Bei Behandlung mit einem
Bienengiftdepotpriparat war bei Erwachsenen eine
Verlingerung des Injektionsintervalls auf acht Wo-
chen ohne Verlust an Wirksamkeit méglich [106].

Nebenwirkungen

Ortliche Reaktion: Bei den meisten Patienten tre-
ten in der Steigerungsphase der SIT an den Injek-
tionsstellen deutliche Rétungen und Schwellungen
auf, die im weiteren Verlauf wieder an Stirke ab-
nehmen. Sie kénnen symptomatisch mit einer glu-
kokortikoidhaltigen Creme und feuchten Umschli-
gen behandelt werden. Weiter kann eine Begleit-
medikation mit einem H1-blockierenden Antihist-
aminikum [10, 89] oder mit Montelukast [134]
solche Reaktionen unterdriicken. Das Auftreten
ortlicher Reaktionen war bei Anwendung eines De-
potpriparats [106] oder von hochgereinigten Gift-
zubereitungen [3] vermindert.

Systemische Reaktion: Systemische anaphylaktische
Reaktionen und subjektive Allgemeinbeschwerden
wie Abgeschlagenheit, Miidigkeit und Kopfschmer-
zen im Zusammenhang mit der Insektengift-SIT
werden in der Literatur oft zusammenfassend als
systemische Nebenwirkungen bezeichnet und nicht
klar unterschieden. In 18 ausgewerteten Studien
[101] wurde die Hiufigkeit solcher systemischer
Nebenwirkungen in der Einleitungsphase der Be-
handlung mit 3,1 % [56] bis 50 % [89] angegeben,
schwere Reaktionen waren dabei sehr selten.
Systemische Nebenwirkungen sind hiufiger in
der Steigerungs- als in der Erhaltungsphase [66], bei
Behandlung mit Bienengift sind sie bis zu achtmal

hiufiger als bei Therapie mit Wespengift [100]. Bei

Patienten mit Mastozytose [107] oder erthshter bST
[110] sind systemische anaphylaktische Reaktionen
als Therapienebenwirkung hiufiger als bei Patienten
ohne Mastzellerkrankung. Auch bei Mastzellerkran-
kung sind systemische Nebenwirkungen aber meistens
mild, in Einzelfillen kann es jedoch zu auflerordent-
lich schweren Reaktionen kommen [79]. Es wird
daher empfohlen, bei Patienten mit Mastzellerkran-
kung die Dosissteigerung stationir vorzunehmen und
die Erhaltungstherapie besonders sorgfiltig zu fiihren.

Weiter war bei Patienten mit antihypertensiver
Therapie die Hiufigkeit systemischer anaphylak-
tischer Reaktionen auf die SIT signifikant erhdht
[110], ohne dass dies einem bestimmten Wirkstoff
zuzuordnen war. Dies diirfte ein erhohtes Risiko bei
kardiovaskulirer Erkrankung widerspiegeln.

Dosissteigerung nach einem Ultra-Rush-Proto-
koll ist bei Wespengiftallergie meist gut vertriglich
[9], bei bienengiftallergischen Patienten kommt es
dabei jedoch hiufig zu ausgeprigten ortlichen Re-
aktionen und systemischen Nebenwirkungen [98].
In einer retrospektiven Multicenterstudie mit 840
Patienten [66] sowie in einer prospektiven europa-
weit durchgefiihrten Studie mit 684 Patienten [110]
war eine rasche Dosissteigerung mit dem Auftreten
systemischer anaphylaktischer Reaktionen der SIT
assoziert. Bei rascher Dosissteigerung sind daher die
Vorkehrungen zur Erkennung und Therapie von
systemischen Nebenwirkungen besonders wichtig.

Hinsichtlich systemischer anaphylaktischer Re-
aktionen war ein Depotpriparat im Vergleich zur
wissrigen Zubereitung besser vertriglich [106].
Depotpriparate konnen allerdings nicht zur Schnell-
hyposensibilisierung verwendet werden.

Zur Privention leichterer systemischer Reakti-
onen war eine Begleitmedikation mit einem H1-
blockierenden Antihistaminikum wirksam [10, 89],
schwerere Reaktionen werden dadurch offensichtlich
nicht verhindert [89, 110]. Die Komedikation mit
einem H1-blockierenden Antihistaminikum beein-
trichtigt die Wirksamkeit der SIT nicht [77].

Systemische anaphylaktische Reaktionen wer-
den gemif§ Leitlinie symptomatisch behandelt [96].
Ist es zu einer objektiven oder zu einer deutlichen
subjektiven Nebenwirkung gekommen, ist hinsicht-
lich des weiteren Vorgehens die Gebrauchsinforma-
tion des Produktherstellers fiir das jeweilige Priparat
zu beachten. Im Allgemeinen kann die Behandlung
nach mindestens zwolfstiindiger Symptomfreiheit
fortgesetzt werden, wobei die Dosis meist zunichst
um zwei Stufen reduziert und dann wieder nach
Protokoll gesteigert wird.

Wiederholte systemische anaphylaktische Reak-
tionen: Wiederholte systemische anaphylaktische
Reaktionen in der Steigerungsphase oder wihrend
der Erhaltungstherapie sind selten. Verlaufen solche
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Reaktionen schwer, so konnen sie zum Abbruch der

Therapie zwingen. Es ist davon auszugehen, dass bei Tabelle 9: Vorgehen bei wiederholten systemischen Reaktionen
Patienten mit wiederholten anaphylaktischen Reak- auf die spezifische Inmuntherapie mit Hymenopterengift
tionen auch kein Schutz vor einer erneuten syste- 1
mischen Stichreaktion besteht. Da systemische Re-
aktionen auf die SIT —auch bei Erreichen der Erhal-
tungsdosis — auf ein Therapieversagen hinweisen [53,

70], ist bei diesen Patienten eine Erhaltungsdosis von

200 pg, wenn ndtig auch héher, angezeigt. Das bei

. Ermittlung (und, soweit moglich, Beseitigung) von Kofaktoren der Ana-
phylaxie:
— Arzneimittel (v.a. B-Blocker, ACE-Hemmer)
— Begleitende Atemwegsallergie oder Nahrungsmittelallergie
— Chronische Infektion, andere Allgemeinerkrankung
— Mastozytose und/oder erhohte basale Serumtryptasekonzentration

wiederholten systemischen Reaktionen auf die SIT
empfohlene diagnostische und therapeutische Vor-
gehen ist in Tabelle 9 zusammengefasst; eine dauer-
hafte Vertriglichkeit der SIT kann mit den dort
unter Punkt 1 bis 3 genannten Mafinahmen aller-
dings hiufig nicht erreicht werden.

Derzeit am aussichtsreichsten erscheint die Be-
gleit- und/oder Vorbehandlung mit dem Anti-IgE-
Antikérper Omalizumab, durch den in mehreren
Fillen [23, 51, 92, 116, 133], aber nicht immer [122]
die Vertriglichkeit einer zuvor nicht tolerierten
Hymenopterengift-SIT erreicht werden konnte. Da
Omalizumab zur Prophylaxe der Anaphylaxie nicht
zugelassen ist, miissen die Modalititen des ,,off-label
use” beachtet werden. Die bisher publizierten Fall-
berichte sowie die Daten von klinischen Studien, in
denen Omalizumab systemische Nebenwirkungen
bei SIT mit Aeroallergenen verhinderte [11, 62],
belegen dabei eindeutig, dass eine Komedikation mit
Omalizumab bei Patienten mit schlecht vertragener
Hymenopterengift-SIT erfolgversprechend ist. Es
wird daher folgendes Vorgehen empfohlen:

— Bei Patienten mit wiederholten systemischen ana-
phylaktischen Reaktionen auf die SIT und Risiko-
faktoren (Tab. 4), die nicht beseitigt werden kén-
nen, sollte bei Versagen der Begleittherapie mit
einem H1-blockierenden Antihistaminikum eine
Komedikation mit Omalizumab erfolgen.

— Ansonsten kann zunichst versucht werden, Ver-
triglichkeit durch eine temporire Behandlung mit
der héchsten noch vertragenen Dosis zu erzielen
(Tab. 9, Punkt 3). Gelingt dies nicht, ist auch hier
eine Omalizumabkomedikation zu empfehlen.

Unter Omalizumab wird die SIT-Dosis auf 200 pg

Insektengift, wenn nétig auch hoher, gesteigert. Bei

guter Vertriglichkeit der SIT konnte in mehreren

Fillen Omalizumab wieder abgesetzt werden. Wiin-

schenswert ist eine prospektive randomisierte kli-

nische Priifung von Omalizumab bei Patienten mit

Hymenopterengift-SIT, in der insbesondere Dauer

und Dosis dieser Begleittherapie zu untersuchen sind.

Ungewdhnliche Nebenwirkungen: Auferst selten
sind ungewdhnliche Nebenwirkungen der SIT, bei-
spielsweise serumkrankheitsartige Reaktionen, Gra-
nulome an der Injektionsstelle oder Vasculitis aller-
gica. Hiufiger kommt es an fritheren Injektionsstel-
len zum Auftreten einer ,recall urticaria“. Bei allen
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2. Begleittherapie mit H1-blockierendem Antihistaminikum

3. Fiir etwa sechs Monate Behandlung mit hochster vertragener Insektengift-
dosis (ggf. nach Wechsel des Praparats) mit einem verkiirzten Injektions-

intervall, dann erneuter Versuch der Dosissteigerung (dabei ggf. Wechsel

des Therapieprotokolls)

4. Begleit- und/oder Vorbehandlung mit Anti-IgE-Antikérper (Omalizumab)

im zeitlichen Zusammenhang mit einer SIT auftre-
tenden Symptomen ist zu erwigen, ob sie mit der
Behandlung ursichlich verkniipft sein kdnnen. Ob
und gegebenenfalls wie die Behandlung dann fort-
gefiihrt wird, ist individuell zu entscheiden.

Therapiekontrolle

Hymenopterengift-SIT hat vielfiltige immuno-
logische Effekte. Mit Methoden der klinischen Dia-
gnostik lisst sich beispielsweise zeigen, dass es zu
Beginn der Behandlung zu einem Anstieg der Haut-
testreagibilitit und der spezifischen IgE-Antikdrper
im Serum auf die Therapieallergene kommt. Spiter
werden diese Reaktionsausfille geringer, manchmal
vollstindig negativ. Die spezifischen Serum-IgG-
Antikorper steigen demgegeniiber an und bleiben
lingerfristig erhoht, initial bevorzugt IgG1-, spiter
IgG4-Antikorper. Eine Uberpriifung der klinischen
Wirksamkeit der SIT anhand von Laborparametern
ist jedoch bisher nicht méglich. Die einzige Methode
zur Erkennung eines Versagens der Hymenopteren-
gift-SIT ist die Beobachtung der Reaktion des Pati-
enten auf den Stich eines lebenden Insekts.

Stichprovokation: Der Stichprovokationstest sollte
— bei Kindern und Jugendlichen als Ergebnis einer
Einzelfallentscheidung — etwa sechs (bis 18) Monate
nach Erreichen der Erhaltungsdosis, bei besonderer
Gefihrdung des Patienten vor erneuter Exposition
erfolgen. Vor Beginn des Tests bis mindestens eine
Stunde danach miissen ein in der Notfallmedizin
erfahrener Arzt, erfahrenes Pflegepersonal und alle
zur Reanimation erforderlichen Arzneistoffe und
Gerite verfiigbar sein. Nach der Stichprovokation
sollte der Patient bis zum Folgetag stationir iiber-
wacht werden.

Auf die detaillierte Darstellung des Vorgehens
wird verwiesen [102]. Hier sei nur angemerke, dass
eine Stichprovokation am Behandlungsende wegen
des Risikos der Verstirkung der allergischen Reak-
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tionslage nicht erfolgen soll. Weiter wiirde bei Auf-
treten einer systemischen Reaktion am geplanten
Behandlungsende eine Fortfithrung der SIT mit
erhohter Dosis iiber mindestens weitere drei bis fiinf
Jahre nétig werden.

Eine systemische anaphylaktische Reaktion auf
die Stichprovokation beweist das Therapieversagen.
Demgegeniiber hat eine vertragene Stichprovokati-
on zwar einen hohen pridiktiven Wert beziiglich
der Vertriglichkeit weiterer Stiche, eine vollig sichere
Feststellung der Schutzwirkung erlaubt sie aber nicht
[130]. Ublicherweise wird der Stichprovokationstest
mit einem einzelnen Insekt durchgefiihrt. Ob dabei
geschiitzte Patienten auch mehrere Stiche vertragen,
ist unbekannt; mehrere Stiche als Ausloser einer
Insektengiftanaphylaxie sind ein seltenes Ereignis.

Eine systemische anaphylaktische Reaktion auf
einen akzidentellen Stich (,Feldstich“), der sicher
durch das krankheitsursichliche Insekt erfolgte, ist
wie eine nicht vertragene Stichprovokation zu werten.
Ein ohne systemische Symptome vertragener Feld-
stich ist prognostisch einer vertragenen Stichprovo-
kation unterlegen [70]. Dabei ist auch an ,Anflug-
stiche®, bei denen kein Gift injiziert wird (keine
ortliche Reaktion), zu denken. Bei Feldstichen ist
eine zuverlissige entomologische Klassifikation des
stechenden Insekts anzustreben.

Reagiert der Patient auf die Stichprovokation
oder einen Feldstich erneut mit systemischen ana-
phylaktischen Symptomen, so erfolgt zeitnah eine
Steigerung der Erhaltungsdosis, durch die fast immer
ein vollstindiger Schutz erreicht wird [104]. Dieser
sollte wiederum durch eine Stichprovokation iiber-
priift werden. Meist ist bei unzureichender Wirk-
samkeit der Standarderhaltungsdosis von 100 pg
eine Dosiserhdhung auf 200 pg ausreichend, selten
ist eine weitere Steigerung notig. Eine Dosis > 300
pg sollte nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-
Abwigung gegeben werden, da hiermit keine gro-
Beren Erfahrungen bestehen und mégliche toxische
Wirkungen — bei Wespengift cher als bei Bienengift
— in Betracht zu ziehen sind.

Kontrolluntersuchungen: Es werden die Compli-

ance {iberpriift und Faktoren erfasst, die

gegebenenfalls eine Erhéhung der Behandlungsdo-
sis oder eine verlingerte Therapiedauer nétig ma-
chen. Die Kontrolluntersuchungen umfassen:

— Anamnese (vor allem Vertriglichkeit der SIT,
Reaktion auf akzidentelle Hymenopterenstiche,
Auftreten bzw. Verlauf von Begleiterkrankungen,
Anwendung von Arzneimitteln),

— Uberpriifung des Mitfiihrens und der Haltbarkeit
der Arzneistoffe des Notfallsets [20],

— Hautpricktests mit Hymenopterengift und

— Bestimmung der hymenopterengiftspezifischen
IgE-Antikérper im Serum.

Auf Intradermaltests mit Hymenopterengift sollte bei
den Verlaufsuntersuchungen verzichtet werden.

Anamnese und Uberprijfung des Notfallsets
erfolgen vor jeder SIT-Injektion. Hauttests und se-
rologische Untersuchungen sollen zusitzlich nach
jedem akzidentellen Hymenopterenstich (dann még-
lichst rasch sowie zusitzlich vier bis sechs Wochen
nach dem Stich), vor einem Stichprovokationstest,
vor Beendigung der Hymenopterengift-SIT sowie
bei wesentlichen Nebenwirkungen der Behandlung
vorgenommen werden. ,,Auffillige” Testbefunde
(z.B. Anstieg der Hauttestreaktivitit oder der spe-
zifischen IgE-Antikdrper im Serum nach lingerer
Therapie oder nach Therapieende) sind unter Be-
riicksichtigung des individuellen Krankheitsbildes
zu bewerten, fiir sich allein sind sie kein Grund fiir
Anderungen des Therapieplans.

Therapiedauer

Nach Absetzen der Hymenopterengift-SIT geht bei
bis zu 15 % der Patienten die Schutzwirkung inner-
halb von fiinf bis zehn Jahren verloren [28]. Ein
bleibender Schutz ist nur von einer Dauertherapie
zu erwarten. Pragmatisch kann aber bei Patienten
ohne Risikofaktoren die SIT beendet werden, wenn

folgende Voraussetzungen erfiillt sind [69]:

1. Die Erhaltungstherapie erfolgte iiber mindestens

drei bis fiinf Jahre,

2. die Injektionen wurden ohne systemische ana-

phylaktische Nebenwirkungen vertragen und

3. ein Stich des ursichlichen Insekts (bevorzugt

Stichprovokation) fiihrte zu keiner systemischen
Reaktion.

Sind die Bedingungen 2 oder 3 nicht erfiillt, so wird

empfohlen, die Behandlung bis zum Verlust der

Hauttestreaktivitit und der spezifischen IgE-Anti-

kérper im Serum gegeniiber dem zur Behandlung

verwendeten Hymenopterengift fortzusetzen [69].

Solche negativen Testausfille belegen allerdings nicht

sicher den Verlust der Hymenopterengiftallergie.

Bei Patienten mit Risikofaktoren (Tab. 4) ist
ein differenziertes Vorgehen erforderlich:

— Bei besonderer Insektenexposition erfolgt die
Hymenopterengift-SIT iiber die iibliche Behand-
lungsdauer hinaus bis zum Ende des intensiven
Kontakts. Dabei sollte die SIT mindestens iiber
sechs Monate nach dem letzten Stich fortgefiihrt
werden.

— Bei erhshtem Risiko fiir schwere Anaphylaxie
hingt die Therapiedauer vom Risikoprofil des
Patienten ab.Eine lebenslange SIT mit Hymeno-
pterengift wird empfohlen bei Patienten mit:

« Mastozytose (ggf. auch bei erhdhter bST ohne
Mastozytose),

« Herz-Kreislauf- oder Atemstillstand durch Hy-
menopterengiftanaphylaxie oder

«anderen auflergewdhnlich hohen Risiken.
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Im Ubrigen wird die Therapiedauer bei Patienten
mit Risiko schwerer Anaphylaxie individuell festge-
legt, ein pragmatisches — allerdings nicht sicheres
— Kiriterium kann hier der Verlust der Sensibilisie-
rung (Hauttest, spezifische IgE-Antikdrper im Se-
rum) sein.

Bei langfristiger Insektengift-SIT wiirde eine
Verlingerung der Injektionsintervalle die Behand-
lung erleichtern. Jedoch gibt es bisher keine verliss-
lichen Studien, die einen Erhalt der Wirksamkeit
bei einem solchen Vorgehen belegen. Fiir die SIT
mit Bienengift wurde gezeigt, dass bei nur noch
halbjihrlichen Injektionen in einem inakzeptabel
hohen Prozentsatz von 25 % keine Schutzwirkung
mehr besteht [25]. Auflerhalb von Studien sollte
eine Verlingerung der iiblichen Injektionsintervalle
derzeit nicht erfolgen.

Auch nach Beendigung der Hymenopterengift-
SIT sind Mafinahmen zur Vermeidung erneuter
Stiche und das Mitfiihren der personlichen Notfall-
medikation durch den Patienten erforderlich. Es
werden regelmiiflige Untersuchungen im Abstand von
ein bis zwei Jahren mit Erhebung der Anamnese (Auf-
treten bzw. Verlauf von Begleiterkrankungen, An-
wendung von Arzneimitteln, Eintrict oder Anderung
von anderen Risiken) und Uberpriifung des Mitfiih-
rens und der Haltbarkeit der Arzneistoffe des Not-
fallsets empfohlen. Kommt es zu einem erneuten
akzidentellen Hymenopterenstich, so sollten auch
nach Beendigung der Insektengift-SIT Hautprickeests
mit Hymenopterengift und die Bestimmung der hy-
menopterenspezifischen IgE-Antikdrper im Serum
erfolgen. Von Stichprovokationstests als Routineun-
tersuchung zur Uberpriifung der Persistenz der
Schutzwirkung wird abgeraten, da ein Wiederauftre-
ten oder eine Verstirkung der allergischen Reaktions-
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lage durch die Allergenexposition (,Boostereffekt*)
nicht auszuschlieflen sind. Bei erneuter Hymeno-
pterengiftanaphylaxie soll sich der Patient unverziig-
lich vorstellen. Es sind dann wiederum allergologische

Diagnostik und SIT erforderlich.
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