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Zusammenfassung

Allergische Reaktionen auf Stiche von Bienen (Apis mellifera)
oder Faltenwespen (insbesondere Vespula vulgaris, V. germani-
ca) manifestieren sich fast immer als gesteigerte ortliche Reak-
tionen (schwere Lokalreaktion; bei bis zu 25 % der Bevdlkerung)
oder als Allgemeinreaktionen mit den Symptomen der Soforttyp-
allergie (Anaphylaxie; bei bis zu 3,5 % der Bevolkerung). Anaphy-
laktische Stichreaktionen werden durch IgE-Antikdrper, die gegen
Giftinhaltsstoffe gerichtet sind, ausgeldst. Andere klinische Bilder
allergischer Reaktionen (,ungewohnliche Stichreaktionen®) sind —
ebenso wie Intoxikationen durch eine groRe Anzahl von Stichen -
sehr selten. Inshesondere schwere anaphylaktische Reaktionen
konnen zu bleibenden Kérperschaden oder zum Tod fiihren.
Akute Reaktionen werden symptomatisch behandelt. Danach

Summary

Allergic reactions caused by stings of honey bees (Apis mellifera)
or social wasps (particularly Vespula vulgaris, V. germanica) near-
ly 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). Sy-
stemic sting reactions are induced by IgE antibodies interacting
with venom components. Other clinical presentations of allergic
reactions (,unusual sting reactions”) and toxic reactions after
numerous stings are very rare. Particularly severe anaphylactic
reactions may be fatal or result in disability.

Acute reactions are managed by symptomatic treatment.
Patients with allergic reactions profit from long-term treatment
comprising education to avoid further stings, and from trai-



ist bei Patienten mit allergischen Reaktionen eine langfristige
Therapie notwendig. Sie umfasst Expositionsprophylaxe, Selbst-
hilfemalinahmen des Patienten (einschlieflich der Anwendung
einer Notfallmedikation) bei erneutem Stich und, bei systemi-
scher Soforttypreaktion, die spezifische Immuntherapie (SIT; Hy-
posensibilisierung). Adrenalin zur Selbstinjektion ist Bestandteil
der Notfallmedikation bei Patienten mit friiherer systemischer
Soforttypreaktion.

Grundlage der Diagnostik bei Patienten mit systemischen
Soforttypreaktionen sind Anamnese sowie Hauttests und Be-
stimmung der spezifischen Serum- Immunglobulin-E(IgE)-Anti-
korper gegen Gesamtgift. Wird bei diesen Tests eine aufgrund
der Anamnese erwartete Sensibilisierung nicht gefunden, so
werden die spezifischen Serum-IgE-Antikdrper gegen rele-
vante Einzelallergene (zurzeit verfugbar Api m 1 und Ves v 5)
bestimmt sowie gegebenenfalls zellulare Tests vorgenommen.
Die Ergebnisse der Diagnostik werden von verschiedenen
Variablen beeinflusst, ,falsch-negative* oder ,falsch-positive*
Ergebnisse sind bei allen Tests mdglich.

Bei Patienten mit erh6hter Konzentration der basalen Se-
rumtryptase (95. Perzentile 11,4 ug/l) und/oder Mastozytose
verlaufen anaphylaktische Stichreaktionen haufig sehr schwer.
Um diese Risiken zu erkennen, sind die Bestimmung der ba-
salen Serumtryptasekonzentration und die Untersuchung der
Haut auf das Vorliegen einer kutanen Mastozytose angezeigt.
Bienen- oder Wespengift-SIT ist bei Patienten obligat, die eine
Stichanaphylaxie mit respiratorischen oder kardiovaskularen
Symptomen erlitten haben, sowie bei Patienten mit individuel-
len Risikofaktoren. Im Ubrigen kann die SIT allen erwachsenen
Patienten mit systemischer Stichreaktion vom Soforttyp unab-
hangig vom Schweregrad empfohlen werden. Nur bei Kindern
mit systemischer Reaktion ausschlieilich der Haut kann auf
der Grundlage von Studienergebnissen berechtigt auf die SIT
verzichtet werden.

Fur die Dosissteigerung der SIT gibt es zahlreiche Behand-
lungsprotokolle, mit denen die Erhaltungsdosis 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 Dosissteigerung
nehmen die Nebenwirkungen zu. Die Standarderhaltungsdosis
ist 100 ug. Bei Risikopatienten kann bei Bienengift-SIT, die we-
niger wirksam ist als Wespengift-SIT, von vornherein eine bes-
ser wirksame Erhaltungsdosis von 200 pg gegeben werden;
manchmal kann dies auch bei Wespengift-SIT angezeigt sein.
Als Nebenwirkungen der SIT kdnnen insbesondere in der
Einleitungsphase systemische anaphylaktische Reaktionen
und subjektive Allgemeinbeschwerden auftreten; schwere Re-
aktionen sind selten. In Einzelfallen kommt es zu wiederholten
anaphylaktischen Reaktionen, die den Behandlungsverlauf
stark behindern oder zum Therapieabbruch zwingen kdnnen.
Um hier Vertraglichkeit der SIT zu erreichen, erscheint derzeit
eine Begleit- und/oder Vortherapie mit dem Anti-IgE-Antikorper
Omalizumab (gegenwartig ,off-label use*) am aussichtsreich-
sten; weiter erhalten diese Patienten eine erhéhte Erhaltungs-
dosis (= 200 ug).

Der Erfolg der SIT kann nicht durch Laborparameter erfasst
werden. Eine Kontrolle der Wirksamkeit der Therapie durch
einen Stichprovokationstest mit einem lebenden Insekt sollte

ning 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 systemic reactions.

Diagnostics in patients with systemic immediate type reactions
are based on history, skin tests, 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 deter-
mine concentrations of specific serum IgE antibodies to rele-
vant single venom allergens (currently Apim 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 system.

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

SIT with bee or wasp venom is mandatory for patients who
have experienced sting reactions with respiratory or cardiovas-
cular symptoms. For patients with mild systemic sting reactions
limited to the skin and with individual risk factors, SIT is also
urgently 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 sy-
stemic 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 maintenance dose may be re-
ached within one day (ultrarush), 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 ug. Bee venom SIT is less
effective than wasp venom SIT. Therefore, high-risk patients
suffering from bee venom-allergy may receive an increased
maintenance dose of 200 g 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, occur-
ring 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 identify treatment failure. If necessary, this interval



etwa sechs bis 18 Monate nach Erreichen der Erhaltungsdo-
sis (bei besonderer Gefahrdung des Patienten auch friiher)
erfolgen. Bei Stichprovokationstests ist die Einhaltung der er-
forderlichen Sicherheitsmafinahmen zu gewahrleisten. Kommt
es trotz SIT zu einer erneuten systemischen Reaktion, so flihrt
eine Steigerung der Erhaltungsdosis (meist sind 200 ug ausrei-
chend) fast immer zum Erfolg.

Bei den meisten Patienten kann die SIT nach drei bis funf Jah-
ren beendet werden, sofern SIT und ein erneuter Stich ohne
systemische Reaktion vertragen wurden. Ist dies nicht der Fall
oder bestehen besondere Risiken, so wird der Patient gege-
benenfalls langer behandelt. Manchmal (z.B. bei Mastozytose
oder friherer Stichreaktion mit Herzkreislaufstillstand) ist eine
lebenslange SIT indiziert.

may be shortened in high-risk patients. Sting challenge tests
need to be performed with utmost caution providing emergency
room conditions. If a patient continues to develop a systemic
reaction despite SIT, administration of an increased mainte-
nance dose nearly always provides protection (usually 200 ug
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 decision 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 prolonged treatment
is necessary. Life-long SIT is indicated for some patients, e.g.
for those with mastocytosis or in case of a prior sting reaction
requiring cardiopulmonary resuscitation.

Lielsetzung und Entwicklung
der Leitlinie

Die klinischen Erscheinungsbilder
allergischer Reaktionen auf Bienen- oder
Wespenstiche sind unterschiedlich. Am
haufigsten sind gesteigerte ortliche Re-
aktionen und systemische Soforttypre-
aktionen (Anaphylaxie). Letztere kdnnen
todlich verlaufen. Nach der akuten Be-
handlung solcher Erkrankungen ist eine
langfristige allergologische Versorgung
des Patienten nétig, um ihn vor weiteren
Reaktionen zu schiitzen. Bei Bienen- und
Wespengiftanaphylaxie verhindert ei-
ne optimal geflihrte spezifische Immun-
therapie (SIT) nahezu immer das erneu-
te Auftreten einer systemischen Stichre-
aktion.

Ziel dieser Leitlinie ist es, den aktuellen
Wissensstand zu Diagnostik und Thera-
pie der Bienen- und Wespengiftallergie
zusammenzufassen und Empfehlungen
fur die klinische Praxis zu geben. Die
Leitlinie richtet sich an Arzte, die Pati-
enten mit Bienen- oder Wespengiftaller-
gie allergologisch versorgen, an Arzte,
die akute allergische Stichreaktionen be-
handeln, sowie auch an Betroffene und
ihre Angehorigen, die Gber den aktuellen
Wissensstand informiert werden wollen.

Die Leitlinie wurde von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI, feder-
fiihrend), dem Arzteverband Deutscher
Allergologen (ADA), der Gesellschaft fiir
Padiatrische Allergologie und Umwelt-

medizin (GPA), der Deutschen Derma-
tologischen Gesellschaft (DDG) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin (DGKJ) in Zusammen-
arbeit mit der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Allergologie und Immunologie
(OGAI) sowie der Schweizerischen Ge-
sellschaft fir Allergologie und Immuno-
logie (SGAI) erstellt. Die Finanzierung er-
folgte durch die wissenschaftlichen Ge-
sellschaften. Die Leitlinie wurde entspre-
chend den methodischen Vorgaben der
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaft-
lichen medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) als konsensusbasierte Leitlinie

Einteilung der Evidenzstiirke
(nach [55])

Evidenz-

grad Evidenz durch

1a | Metaanalyse randomisierter,
kontrollierter Studien

1b | Randomisierte kontrollierte Studie

2a | Gutangelegte, kontrollierte Studie
ohne Randomisierung

2b | Gutangelegte, quasi experimentelle
Studie

3 | Gutangelegte, nicht experimentelle
deskriptive Studie (z.B. Vergleichs-
studie, Korrelationsstudie, Fall-
Kontroll-Studie)

4 | Expertenmeinung, Konsensus-
konferenz, physiologische Modelle,
Fallserien

Tab. 1

der Entwicklungsstufe 2 erarbeitet. Zu-
satzlich wurde die fir die Erstellung der
Leitlinie ausgewertete Literatur mit Evi-
denzgraden versehen (Tab. 1).

Die Leitlinie ersetzt die 2004 publi-
zierten S1-Leitlinien ,Insektengiftaller-
gie” [86] und,Erhohte basale Serumtryp-
tasekonzentration oder Mastozytose als
Risikofaktor der Hymenopterengiftaller-
gie” [87].

Das Verfahren zur Konsensbildung
hatte folgenden Ablauf: Anfang 2009
wurden von den wissenschaftlichen
Fachgesellschaften Vertreter fiir die Ex-
pertengruppe benannt. Die Leitlinien-
kommission bestand aus den folgenden
Mitgliedern (alphabetische Reihen-
folge): Prof. Dr. Werner Aberer (OGAI),
Prof. Dr. Carl Peter Bauer (DGAKI), Prof.
Dr. Dietrich Berdel (DGAKI), Prof. Dr. Ti-
lo Biedermann (DGAKI, DDG), Prof. Dr.
Knut Brockow (DGAKI, DDG), Prof. Dr.
Johannes Forster (GPA, DGKJ), Prof. Dr.
Thomas Fuchs (ADA, DDG), Prof. Dr.
Eckard Hamelmann (GPA), Prof. Dr. Thi-
lo Jakob (DGAKI, DDG), Prof. Dr. Rein-
hart Jarisch (OGAI), Prof. Dr. Hans F. Merk
(ADA, DDG), Prof. Dr. Ulrich Miller (SGAI),
PD Dr. H. Ott (GPA), Prof. Dr. Bernhard
Przybilla (DGAKI, DDG), Dr. Helen-Caroli-
ne Rawer (DGAKI), PD Dr. Franziska Ruéff
(DGAKI, DDQ), Prof. Dr. Radvan Urbanek
(GPA), Dr. Annett Walker (DGAKI), Prof.
Dr. Bettina Wedi (DGAKI, DDG).

Ein Entwurf der Leitlinie lag im Marz
2010 den Kommissionsmitgliedern vor.
Der unter Beriicksichtigung der schrift-
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lichen Stellungnahmen der Kommis-
sionsmitglieder Uberarbeitete Entwurf
wurde am 25. November 2010 in einer
Konsensuskonferenz diskutiert und ver-
abschiedet. Diese Konsensuskonferenz
wurde von PD Dr. Helmut Sitter mode-
riert und wissenschaftlich begleitet.

Einleitung

Insekten zahlreicher Arten kénnen
durch ihren Stich ortliche oder syste-
mische Reaktionen verursachen. In Mit-
teleuropa sind die haufigsten Ausloser
klinisch bedeutsamer Reaktionen die
zur Ordnung der Hautfligler (Hymeno-
pteren) gehérenden Honigbienen (Apis
mellifera; im Folgenden als Biene be-
zeichnet) sowie bestimmte Faltenwes-
pen (insbesondere Vespula vulgaris, V.
germanica; im Folgenden als Wespe be-
zeichnet). Selten I6sen andere Hyme-
nopteren wie Dolichovespula spp., Feld-
wespen (Polistes spp.), Hornissen (Vespa
crabro), Hummeln (Bombus spp.), Amei-
sen (Formicidae spp.) oder auch andere
Insekten wie Miicken oder Bremsen kli-
nisch relevante Stichreaktionen aus.

Epidemiologie

Die Haufigkeit systemischer Reaktio-
nen auf Hymenopterenstiche betragt
1,2-3,5% in der Allgemeinbevélkerung
[112], diejenige von gesteigerten Ort-
lichen Reaktionen 2,4-26,4% in der All-
gemeinbevélkerung bzw. in Subgrup-
pen [2]. Insektenstiche, vor allem durch
Wespen, sind im deutschsprachigen
Raum bei Erwachsenen die hdufigsten
gemeldeten Auslser schwerer Anaphy-
laxien [43]. Durch Hauttest oder Bestim-
mung der spezifischen IgE-Antikorper
im Serum l3sst sich eine IgE-vermittelte
Insektengiftsensibilisierung bei bis zu
25% der Bevolkerung (bei Kindern bis
nahe 50 %) zeigen [27, 112, 113].

In Deutschland werden vom Statis-
tischen Bundesamt jahrlich etwa 20 To-
desfélle durch Kontakt mit Bienen, Wes-
pen oder Hornissen erfasst, wobei fast
nur Erwachsene betroffen und etwa
zwei Drittel der Verstorbenen Manner
sind. In der Schweiz werden, bezogen

auf die Bevolkerungszahl, etwa doppelt
so viele Todesfille erfasst. Die tatsach-
liche Haufigkeit todlicher Stichreaktio-
nen durfte aber deutlich hoher sein, da
Anaphylaxie oft nicht erkannt wird [85].

Wahrend eine atopische Veranlagung
[113] bzw. ein hoher Gesamt-IgE-Spie-
gel [128] mit einer Insektengiftsensibi-
lisierung assoziiert sind, ist Atopie nur
bei sehr intensiver Allergenexposition
— wie bei Imkern und deren Familienan-
gehdrigen [73] - ein Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer Insektengiftanaphy-
laxie. Kiirzlich wurde berichtet, dass bei
israelischen Kindern mit manifesten ato-
pischen Erkrankungen allergische Stich-
reaktionen haufiger sind als bei Kindern
ohne solche Erkrankungen [32].

Klinisches Bild

Ortliche Reaktionen

Das bei einem Bienen- oder Wespen-
stich abgegebene Gift flihrt an der Stich-
stelle zu schmerzhafter R6tung und
Schwellung, die meist weniger als 10 cm
im Durchmesser grof3 sind und inner-
halb von einem Tag deutlich abklingen.

Die gesteigerte Ortliche Reaktion
(schwere Lokalreaktion; ,large local re-
action”) ist eine im Durchmesser mehr
als 10 cm groBe erythematdse Schwel-
lung, die langer als 24 h persistiert, meist
schmerzhaft ist und auch eine nichtin-
fektiose Lymphangitis hervorrufen kann.
Sie ist vermutlich allergisch, aber nicht
unbedingt IgE-vermittelt ausgeldst. Mil-
de Allgemeinbeschwerden wie Krank-
heitsgefiihl oder Frosteln konnen dabei
auftreten.

Sehr selten kommt es durch ort-
liche, toxisch oder allergisch verursach-
te Schwellungen nach Stich im Bereich
der Luftwege zu einer bedrohlichen Ob-
struktion.

Systemische Reaktionen

Systemische Reaktionen (Allgemein-
reaktionen) sind durch Symptome ge-
kennzeichnet, die keinen ortlichen Zu-
sammenhang mit der Stichstelle haben.

Systemische Soforttypreaktion (Ana-
phylaxie): Anaphylaxie ist die bedeut-

samste Form einer Uberempfindlich-
keit auf Hymenopterenstiche und wird
meist durch einen einzelnen Stich verur-
sacht. Ausgeldst wird die Reaktion durch
IgE-Antikorper des Patienten, die gegen
Komponenten des Gifts gerichtet sind.
Die Symptome reichen von aus-
schlieBlichen Hautreaktionen (Juck-
reiz, Flush, generalisierte Urtikaria, An-
gioddem) Uber mild bis maBig ausge-
pragte respiratorische, kardiovaskuldre
oder gastrointestinale Beschwerden bis
hin zu schwerer Atemwegsobstruktion
oder anaphylaktischem Schock (oft mit
Bewusstlosigkeit) und Herz-Kreislauf-/
Atemstillstand. Todesursachen bei Ana-
phylaxie sind vor allem Atemwegsob-
struktion oder kardiovaskuldres Versa-
gen, in seltenen Fdllen auch dissemi-
nierte intravaskuldre Gerinnung oder
Adrenaliniiberdosierung [65, 88].

Intoxikation: Durch die Toxinwirkung
kann es bei einer sehr grof3en Anzahl
von Stichen zu schweren Krankheitsbil-
dern mit teilweise todlichem Ausgang
kommen. Hier stehen Rhabdomyolyse,
Hamolyse, zerebrale Stérungen sowie
Leber- und Nierenparenchymschadi-
gung im Vordergrund [2].

Ungewdhnliche Stichreaktion: Kli-
nisch ,ungewodhnliche” Reaktionen auf
einzelne Stiche sind sehr selten und pa-
thogenetisch ungeklart. Beobachtet
wurden unter anderem neurologische
oder renale Erkrankungen, Serumkrank-
heit, Vaskulitis sowie thrombozytopen-
ische Purpura [2].

Diagnostik

Ziele der Diagnostik sind die klinische
Klassifikation der Stichreaktion und bei
systemischen Soforttypreaktionen der
Nachweis einer IgE-vermittelten Insek-
tengiftsensibilisierung sowie die Erfas-
sung des individuellen Anaphylaxierisi-
kos des Patienten.

Bei typischen ortlichen Reaktionen ist
Diagnostik tUber die Erhebung des kli-
nischen Befunds hinaus nicht erforder-
lich. Bestehen eine Intoxikation durch
zahlreiche Insektenstiche oder eine un-
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gewdhnliche Stichreaktion, so ist sym-
ptombezogene Diagnostik angezeigt.

Ohne Anamnese einer systemischen
Soforttypreaktion sollten allergolo-
gische Tests nicht vorgenommen wer-
den. Denn ,positive” Testbefunde sind
aufgrund der hohen Sensibilisierungs-
rate in der Bevolkerung haufig und kén-
nen zu erheblicher Verunsicherung fiih-
ren, wenn die Indikation zur SIT nicht be-
steht.

In der ersten Woche und ein zweites
Mal etwa vier bis sechs Wochen nach
dem Stich vorgenommene Hauttests
und Bestimmungen der spezifischen Se-
rum-IgE-Antikorper erfassen eine Sensi-
bilisierung zuverldssiger als eine einma-
lige Untersuchung [24]. Sind zweimalige
Tests nicht mdglich, sollten die Untersu-
chungen zum Nachweis der Sensibilisie-
rung wegen einer moglichen Refraktar-
phase infolge der Stichreaktion friihe-
stens nach zwei Wochen - dann aber
moglichst rasch - erfolgen.

Werden aufgrund der Anamnese er-
wartete Hauttestreaktionen und/oder
spezifische IgE-Antikorper nicht gefun-
den und hangt von ihrem Nachweis ei-
ne relevante Entscheidung ab (vor allem
die Indikation zur SIT), so sollen die
Tests, moglichst mit modifizierten Me-
thoden, wiederholt werden (s. unten).

Die diagnostischen Maoglichkeiten
bei Stichreaktionen, die nicht durch Bie-
nen oder Wespen verursacht wurden,
sind eingeschrankt, da die Allergene
von anderen Spezies nicht oder nur be-
grenzt zur Verfligung stehen. Anzustre-
ben ist eine Diagnostik mit den vermut-
lich krankheitsursachlichen Insekten-
allergenen. Bei Reaktionen auf Hum-
mel- bzw. Hornissenstiche kdnnen Tests
mit Bienen- bzw. Wespengift wegen der
engen Verwandtschaft zwischen diesen
Giften sinnvoll sein, es besteht eine par-
tielle Kreuzreaktivitat [40].

Anamnese

Es werden Anzahl, Symptome und Ab-
lauf der Stichreaktionen, die Umstande
der Ereignisse, Angaben des Patienten
zur Art des Insekts sowie individuelle Ri-
sikofaktoren fiir wiederholte Reaktionen
bzw. flir schwere Anaphylaxie erfasst.

Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen
(nach [95])
Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf-System
I Juckreiz - -
Flush
Urtikaria
Angioddem
Il Juckreiz Nausea Rhinorrhoe Tachykardie (Anstieg
Flush Krampfe Heiserkeit = 20/min)
Urtikaria Dyspnoe Hypotonie (Abfall
Angioddem = 20 mmHg systolisch)
Arrhythmie
Il Juckreiz Erbrechen Larynxédem Schock
Flush Defakation Bronchospasmus
Urtikaria Zyanose
Angioddem
1 Juckreiz Erbrechen Atemstillstand Kreislaufstillstand
Flush Defakation
Urtikaria
Angioddem
*Die Klassifizierung erfolgt nach den schwersten aufgetretenen Symptomen (kein Symptom ist obligat).

Tab. 2

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 Ausschluss einer Anaphylaxie. Die
Differenzialdiagnosen der Anaphyla-
xie [91] sind zu berticksichtigen, eben-
so die Moglichkeit, dass eine Anaphy-
laxie durch einen anderen Ausldser als
einen Bienen- oder Wespenstich ver-
ursacht wurde. Zwar sind bei Anaphy-
laxie Hautsymptome typisch - oft be-
ginnend mit Juckreiz an Handflachen,
FuBBsohlen, Kopfhaut und Genitalbe-
reich -, sie sind aber nicht obligat. Be-
sonders bei schweren Reaktionen erin-
nert sich der Patient manchmal nur da-
ran, das Bewusstsein verloren zu haben.
Ausschlief3lich subjektive Beschwerden
(z.B. Angst, Herzklopfen, Schwachege-
fuhl) sprechen eher fiir eine psychove-
getative Reaktion, eine Anaphylaxie ist
aber oft nicht sicher auszuschlieBBen.
Haufiger von einem Angioddem bei sys-
temischer Reaktion abzugrenzen sind
auch - vor allem bei Stichen in Kopf

oder Hals — gesteigerte ortliche Reak-
tionen. Arztberichte und Krankenunter-
lagen tiber die Reaktion und ihre Thera-
pie sollten angefordert und beriicksich-
tigt werden.

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

Auslésendes Insekt: Meist kann der
Patient angeben, dass eine Biene oder
Wespe die Reaktion ausgel6st hat, aber
die Unterscheidung von Biene und Wes-
pe ist haufig nicht mdglich oder nicht
korrekt. Es kann daher hilfreich sein,
dem Patienten Fotos der als Ausloser
der Stichreaktion in Betracht kommen-
den Insekten vorzulegen. Hinweise auf
das auslosende Insekt ergeben sich we-
sentlich aus der Anamnese zu den Um-
standen des Stichs (Tab. 3). Auf eine
Ubersichtsarbeit zu Vorkommen und
Verhalten von Bienen und Wespen sei
verwiesen [63].



Eher ,friedlich“ (auRer am Bienenstock)

Hinweise auf das reaktionsauslasende Inseki

Eher ,agressiv*

Flugzeit vor allem Friihjahr bis Spatsommer
(auch an warmen Wintertagen!)

Flugzeit vor allem Sommer bis Spatherbst

Stachel bleibt nach Stich meist in
der Haut zuriick

Stachel bleibt nach Stich meist nicht
in der Haut zuriick

Vorkommen vor allem in der Nahe
von Bienenstocken, Bliiten und Klee

Vorkommen vor allem in der Nahe von
Speisen oder Abfall

Tab. 3

Individuelles Anaphylaxierisiko: Eine
individuell hohere Gefdhrdung des Pati-
enten besteht bei
m erhohter Bienen- oder Wespenexposi-

tion mit dem Risiko haufigerer Stiche

oder
m bei Risikofaktoren fiir besonders
schwere Reaktionen.

Die wichtigsten individuellen Risiko-
faktoren sind in Tab. 4 zusammenge-
fasst. Eine erhohte Insektenexposition
durch die berufliche Tatigkeit kann ver-
sicherungsrechtlich von Bedeutung sein
[22].

Haufige individuelle Risikofaktoren
sind hoheres Alter und vorbestehende
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Ein be-
sonders hohes Risiko besteht bei Mas-
tozytose im Erwachsenenalter, Insekten-
stichanaphylaxie verlauft hier besonders
schwer: Bei etwa 80 % dieser Patienten
kommt es zu Reaktionen vom Schwere-
grad lll oder IV, wéhrend solch schwe-
re Reaktionen bei Patienten ohne Hin-
weise auf eine Mastozytose nur in etwa
20% auftreten [107]. Eine Erhéhung der
basalen Serumtryptasekonzentration
(bST) ist wie das Vorliegen einer Mas-
tozytose zu werten. Die bST wird in ei-
ner Blutprobe bestimmt, die friihestens
24 h nach einer anaphylaktischen Reak-
tion gewonnen wurde. Firr Kinder wur-
de bisher nicht gezeigt, dass Mastozyto-
se oder eine erhdhte bST Risikofaktoren
fur schwere anaphylaktische Stichreak-
tionen sind.

Auch andere Begleiterkrankungen
und alle anderen Umstande, die fir die

Notfalltherapie im Fall eines erneuten
Stichs oder die Durchfiihrung einer SIT
von Bedeutung sein kdnnen, werden
durch die Anamnese erfasst.

Hautinspektion

Da bei Mastozytosen hdufig - aber
nichtimmer - eine Hautbeteiligung vor-
liegt [37], erfolgt eine Hautinspektion,
um eine bisher nicht diagnostizierte ku-
tane Mastozytose zu erkennen. Hinwei-
send auf eine Mastozytose kann eine Er-

héhung der bST sein, die aber bei Mas-
tozytose nicht obligat ist [14]. In man-
chen Fillen ist die kutane Mastozytose
sehr diskret und kann leicht Gbersehen
werden (,okkulte” kutane Mastozytose,
[60]).

Hauttests

Hauttests werden mit den Giften von
Biene und Vespula spp. und den (b-
lichen Positiv- und Negativkontrollen
vorgenommen. Die Gifte sind als Arznei-
mittel verfligbar. Falls erforderlich, erfol-
gen zusatzliche Tests mit anderen Insek-
tenallergenen.

Zur Ermittlung der Reaktionsschwel-
le hat sich ein Pricktest mit Giftkonzen-
trationen von 1,0 ug/ ml, 10 pg/ml und
100 (gegebenenfalls zusatzlich auch
300) pg/ml bewdhrt. Kommt es zu kei-
ner Pricktestreaktion, so folgt ein Intra-
dermaltest mit 1,0 pg/ ml, auf den bei
negativem Ausfall des Pricktests — auBBer
bei Kindern im Vorschulalter - nicht ver-
zichtet werden soll. Auch ein ausschlieB3-
lich intradermaler Test mit Konzentra-
tionen von 0,001/0,01/0,1/1,0 pg/ml ist
maoglich. Ein zusatzlicher Pricktest mit

Risiko haufiger Exposition

Bauarbeiter, LKW-Fahrer

Atemwegsobstruktion bei Schweregrad I1)*
= Alter (etwa ab 40. Lebensjahr)
= Kardiovaskulare Erkrankung
= Asthma

steroidale Antirheumatika

Risikofaktoren

= Imker, Familienangehdrige und Nachbarschaft von Imkern
= Berufe wie Obst- oder Backereiverkaufer, Waldarbeiter, Gartner, Feuerwehrmann, Landwirt,

= Intensive Ausiibung von Aktivitaten im Freien

Erhdhtes Risiko schwerer Anaphylaxie

= Schwere Stichanaphylaxie in der Anamnese (Schweregrad I, IV oder bedeutsame

= Bestimmte Pharmaka wie $-Blocker (auch Augentropfen), ACE-Hemmer, eventuell nicht-

= Korperliche oder psychische Belastungssituationen
= Basale Serumtryptasekonzentration > 11,4 pg/l (dann nicht selten Mastozytose)
= Mastozytose (haufig systemische Manifestation)

spater schwere Anaphylaxie.

*In einer aktuellen Studie [108] waren auch leichtere friihere Stichreaktionen ein unabhangiger Risikofaktor fiir

Tab. 4



verbreiteten Aeroallergenen (beispiels-
weise von Katze, Hausstaubmilbe, Gra-
serpollen) ist zur Erfassung einer ato-
pischen Diathese von Nutzen.

Patienten mit sehr schwerer Stichre-
aktion oder mit besonderer Gefahrdung
bei Eintritt einer systemischen Reakti-
on sollten bei liegendem intravendsem
Zugang getestet und ausreichend lan-
ge nachbeobachtet werden, gegebe-
nenfalls bis zum Folgetag. Um das Ri-
siko systemischer Reaktionen auf den
Test zu vermindern, wird bei diesen Pa-
tienten bis zum Auftreten einer eindeu-
tigen Soforttypreaktion bei Ablesung
nach jeweils 15 min schrittweise mit an-
steigenden Insektengiftkonzentrationen
getestet.

Spezifische IgE-Antikorper im Serum

Es werden die spezifischen IgE-An-
tikdrper im Serum gegen Bienen- und
Wespengesamtgift, wenn erforderlich
auch gegen andere Insektenallergene
bestimmt. Da die Ergebnisse metho-
denbedingt unterschiedlich sein kon-
nen, ist die angewandte Methode bei
der Befundmitteilung anzugeben. Ab ei-
ner Antikérperkonzentration von > 0,35
kU/I (CAP-Klasse 1 bzw. dquivalentem
Befund) ist der Test,,positiv”,

Oft steigt die Konzentration der spezi-
fischen IgE-Antikorper gegen das krank-
heitsursachliche Gift einige Tage bis Wo-
chen nach einer Reaktion infolge der
Boosterung durch die Antigenexposi-
tion deutlich an [39, 93, 105]. Eine wie-
derholte Bestimmung der spezifischen
IgE-Antikorper in den ersten Wochen
nach der Stichreaktion kann so bei der
Identifizierung des krankheitsursach-
lichen Insekts helfen.

Zusitzliche In-vitro-Tests

Kann durch Hauttests und Bestim-
mung der spezifischen Serum-IgE-An-
tikorper gegen Gesamtgift eine auf-
grund der Anamnese erwartete Sensi-
bilisierung nicht nachgewiesen werden,
so sollten die Hauttests mit einer ande-
ren Testzubereitung wiederholt und die
spezifischen IgE-Antikérper gegen rele-
vante Einzelallergene (derzeit verfligbar
Api m 1 und Ves v 5) bestimmt werden.

Fuhrt auch dies nicht zum Ziel, kommen
als zelluldre Zusatzuntersuchungen ins-
besondere der Basophilenaktivierungs-
test [16, 18, 52, 111, 1271, gegebenen-
falls auch der Leukotrienfreisetzungstest
(,cellular antigen stimulation test’, CAST;
[114]) oder der Histaminfreisetzungstest
[82] mit peripheren Blutzellen des Pati-
enten in Betracht. Flhrt die Inkubation
mit Insektengift zu einer spezifischen
Basophilenaktivierung oder Leukotrien-
bzw. Histaminfreisetzung, so zeigt dies
eine individuelle Sensibilisierung. Die
Ergebnisse dieser Testverfahren erfor-
dern eine sorgféltige kritische Bewer-
tung und sind spezialisierten allergolo-
gischen Zentren vorbehalten.
Spezifische Immunglobulin-G (IgG)-
Antikorper gegen Insektengift sind
moglicherweise bei serumkrankheits-
artigen oder anderen ungewdhnlichen
Stichreaktionen pathophysiologisch be-
deutsam. lhre Bestimmung kann bei Pa-
tienten mit solchen Krankheitsbildern
sinnvoll sein, sie besitzt jedoch fiir die
Indikationsstellung zur SIT keine Rele-
vanz. Eine hohe Konzentration insekten-
giftspezifischer IgG-Antikérper belegt
nicht den Schutz des Patienten vor sys-
temischen Stichreaktionen [19, 76].
Werden spezifische IgE-Antikorper
gegenlber Bienen- und Wespengift
gefunden, so kann es sich um tatsach-
liche Doppelsensibilisierungen gegen
beide Gifte oder um Kreuzreaktionen
handeln. Kreuzreaktionen werden ver-
ursacht durch IgE-Bindung an homolo-
ge Proteinallergene (z.B. Hyaluronida-
se des Bienengifts und des Wespengifts,
Homologe der humanen Dipeptidyl-
peptidase IV im Bienengift und Wespen-
gift) oder durch Bindung an bestimmte
Kohlenhydratseitenketten (,cross-reac-
tive carbohydrate determinants”, CCD;
[4, 40]). CCD sind vor allem im Pflanzen-
reich weit verbreitete Pan-Epitope, kom-
men aber auch in Insektengiftkompo-
nenten vor [41, 45, 61, 78]. Bromelain
oder Meerrettichperoxidase sind reich
an CCD und kénnen daher - ebenso wie
MUXF (CCD-Komponente von Brome-
lain) - zum Screening auf solche Antikor-
per im Patientenserum verwendet wer-
den. Die Bestimmung von spezifischem

IgE im Serum gegen die CCD-freien re-
kombinanten Allergene Api m 1 und Ves
v 5 kann bei Nachweis von spezifischem
IgE gegen sowohl Bienen- als auch Wes-
pengesamtgift zusatzliche Hinweise auf
die bestehende Sensibilisierung geben
[42, 78]. Mit verschiedenen Insekten-
giften kreuzreagierende IgEAntikdrper
konnen durch Inhibitionstests (,Radio-
allergosorbenttest [RAST]” oder Immu-
noblotinhibition) nachgewiesen werden
[35, 46, 124]. Unter welchen Umstanden
nicht gegen das primér sensibilisieren-
de Antigen gerichtete kreuzreagierende
IgEAntikorper klinisch bedeutsam sind,
ist bisher nicht ausreichend geklart. Zu-
mindest in bestimmten Konstellationen
sind solche IgE-Antikdrper von hoher
Relevanz [13]. Der Nachweis kreuzrea-
gierender IgEAntikdrper im Serum ist
daher stets sorgfaltig individuell unter
Berticksichtung der Anamnese und der
sonstigen Testbefunde zu bewerten.

Basale Serumtryptasekonzentration

Bei Erwachsenen mit systemischer
Soforttypreaktion auf einen Hymeno-
pterenstich ist die Bestimmung der
bST angezeigt, bei Kindern im Fall ei-
ner schweren Reaktion. Die bST wird
mittels eines kommerziellen Assays be-
stimmt, als Normwert wird meist die
95. Perzentile (11,4 ug/l nach Hersteller-
angabe) verwendet. Bei Erwachsenen
mit Hymenopterengiftanaphylaxie sind
sehr schwere Stichreaktionen mit einer
erhohten bST assoziiert [33, 34, 54, 59,
108, 118]. Dabei steigt das Risiko bereits
unterhalb der 95. Perzentile an: Gegen-
Uber einer bST von 4,25 pg/l ist es bei ei-
ner Konzentration von 11,4 pug/l auf etwa
das Doppelte erhoht [108]. Oft besteht
bei einer bST Uber der 95. Perzentile
auch eine Mastozytose [59]. Wurde bei
Patienten mit systemischer Stichreak-
tion und bST > 11,4 ug/l eine Knochen-
markdiagnostik vorgenommen, so erg-
ab sich bei etwa 90% der Untersuchten
die Diagnose einer indolenten syste-
mischen Mastozytose oder eines mono-
klonalen Mastzellaktivierungssyndroms
[6]. Zum Vorgehen bei Verdacht auf eine
Mastozytose wird auf die Leitlinie ver-
wiesen [37].



Diagnostische Stichprovokation

Bei nicht hyposensibilisierten Pati-
enten mit Hymenopterengiftanaphyla-
xie sollten Stichprovokationstests mit
einem lebenden Insekt nicht vorgenom-
men werden, da - im Gegensatz zur Pro-
vokation mit Nahrungs- oder Arznei-
mitteln - die Provokationsdosis nicht
schrittweise gesteigert werden kann
und damit das Risiko schwer beherrsch-
barer, manchmal lebensbedrohlicher
Reaktionen besteht [1].

Das Ausbleiben einer systemischen
Reaktion bei einer einzelnen Stichprovo-
kation ist nicht verlasslich, da eine Wie-
derholung des Tests nach einiger Zeit
bei urspriinglich nicht reagierenden er-
wachsenen Patienten in etwa 20 % doch
zu Reaktionen flihrte, die in nahezu 50 %
schwer verliefen [21]. Auch ist durch ei-
ne solche Stichprovokation eine Boos-
terung der allergischen Reaktionslage
zu befiirchten. In seltenen Einzelfallen
kann im Kindesalter nach Aufkldrung
und Einverstandnis der Eltern und des
Patienten eine sequenzielle diagnos-
tische Stichprovokation in einem spezia-
lisierten Zentrum erwogen werden [38].

Bewertung der Ergebnisse

der Diagnostik
Die Ergebnisse der Diagnostik wer-

den von verschiedenen Variablen be-

einflusst, die bei der Interpretation zu
beachten sind:

m Die Unterscheidung von Biene und
Wespe durch den Patienten ist oft
nicht verldsslich.

m Zwischen Sensibilisierungsgrad und
Schweregrad friiherer oder Auftreten
beziehungsweise Schweregrad zu-
kiinftiger systemischer Soforttypre-
aktionen wurde keine diagnostisch
verwertbare positive Korrelation ge-
funden [29, 39, 48, 57, 83].

m In allen Testsystemen sind ,falsch-ne-
gative” und ,falsch-positive” Ergeb-
nisse moglich. Im Vergleich zu Pati-
enten mit Bienengiftallergie findet
man bei solchen mit Wespengiftaller-
gie spezifisches Serum-IgE gegen das
auslosende Insektengesamtgift hau-
figer nicht oder in niedrigerer Kon-
zentration [83].

MaBnahmen zur Vermeidung von Hymenopterenstichen
(nach [103])

Repellentien (chemische Insektenabwehrmittel) bieten keinen Schutz.

oder parflimierten Kosmetika vermeiden.

Im Freien Verzehr von Speisen oder Getranken, Obst- oder Blumenpfllicken, Aufenthalt in der
Nahe von Abfallkérben, Miilleimern, Tiergehegen oder Fallobst sowie Verwendung von Parfim

= 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 hektischen Bewegungen.

ful laufen, kein offenes Schuhwerk tragen.

Die Haut durch Kleidung weitgehend bedeckt halten (zumindest bei Gartenarbeiten). Nicht bar-

Beim Motorradfahren Helm, Handschuhe und Motorradkleidung der Haut dicht anliegend tra-
gen. Offene Fahrradhelme sind mit einem Netz zu versehen.

Witterung aggressiv sind.

An Tagen mit schwiilheifer Witterung besonders vorsichtig sein, da die Insekten bei solcher

sind helle Farben.

Unglinstig sind lose sitzende, leichte Bekleidungsstticke und dunkle Farben, zu bevorzugen

anfliegen.

Wohnungsfenster tagstiber geschlossen halten oder durch Insektennetze sichern. Abends kein
Licht bei gedffneten Fenstern, da Hornissen nachtaktiv sind und dann bevorzugt Lichtquellen

Auf versteckte Insekten (besonders im Bett oder in Schuhen) achten.

Bienenstdcke oder Wespennester und deren Einzugsbereich sind zu meiden. Nester in der
Nahe eines standigen Aufenthalts missen entfernt werden (durch Imker bzw. Feuerwehr).

Wespenfallen oder Abwehrsprays konnen hilfreich sein.

loch hauchen.

Bei Annédherung von Insekten oder in Nestnéhe sind hastige oder schlagende Bewegungen zu
vermeiden, langsam zurlickziehen! Nester diirfen nicht erschiittert werden. Nicht in ein Flug-

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

Fingernagel wegkratzen.

Im Fall eines Stichs die Stichstelle mit der Hand bedecken. Gegebenenfalls steckengeblie-
benen Stachel méglichst rasch entfernen. Achtung: Um ein Ausdriicken des Giftsacks zu
vermeiden, den Stachelapparat nicht mit den Fingern zusammenpressen, sondern mit einem

Tab. 5

® Nach einem Stich kommt es oft inner-
halb von wenigen Wochen zu einem
Anstieg der Konzentration der spezi-
fischen IgE-Antikorper im Serum [39,
93, 105]. Spater folgt eine - manch-
mal rasche — Abnahme, auch bis un-
ter die Nachweisgrenze [36, 67, 83].
Auch die Hauttestreagibilitdt kann
mit der Zeit abnehmen [36].

® Bei Patienten mit einer Pricktestreak-
tion auf hdufige Aeroallergene ist der
Sensibilisierungsgrad gegeniiber Hy-

menopterengift hoher (niedrigere
Hauttestschwelle, hohere Konzentra-
tion spezifischer Serum-IgE-Antikor-
per) als bei Patienten ohne Aeroaller-
gensensibilisierung [84].

m Umgekehrt korreliert ein niedriger
Gesamt-IgE-Spiegel auch mit einer
niedrigen Konzentration der spezi-
fischen Serum-IgE-Antikorper [5].
Trotz umfassender Tests und kri-

tischer Wertung der Ergebnisse ist es

nicht in allen Féllen mdglich, zu einer
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eindeutigen Diagnose zu kommen. Das
weitere Vorgehen ist dann individuell
vom Spezialisten festzulegen.

Therapie

Akute Reaktion

Ortliche Reaktion: Die Behandlung
einer Ortlichen Reaktion erfolgt mit
einem stark wirksamen topischen Glu-
kokortikoid (in Creme- oder Gelgrundla-
ge) sowie gegebenenfalls zusatzlich mit
einem kiihlenden feuchten Umschlag,
der flr etwa 20 min belassen wird und
im Abstand von mehreren Stunden ein-
oder zweimal wiederholt werden kann.
Weiter wird ein H1-blockierendes Anti-
histaminikum oral gegeben. Bei gestei-
gerter ortlicher Reaktion kann eine kurz-
fristige systemische Glukokortikoidthe-
rapie (0,5-1 mg Prednisolondquivalent/
kg Korpergewicht p.o.) angezeigt sein.
Bei Lokalisation einer gesteigerten ort-
lichen Stichreaktion im Kopf- oder Hals-
bereich wird zusétzlich eine Nachbeo-
bachtung zur raschen Versorgung bei
Auftreten einer Verlegung der Atemwe-
ge empfohlen. Obstruktionen der Luft-
wege werden symptombezogen behan-
delt.

Systemische Reaktion: Anaphylaxie
wird entsprechend den Empfehlungen
der Leitlinie [96] behandelt.

Bei ungewohnlichen Stichreaktionen
ist meist die systemische Gabe eines
Glukokortikoids Grundlage der Thera-
pie, weiter wird symptomatisch behan-
delt. Intoxikationen werden symptom-
bezogen supportiv therapiert.

Langfristige Therapie
Patienten mit allergischen Stichreak-
tionen bendtigen eine langfristige Ver-
sorgung. lhre wesentlichen Komponen-
ten sind:
m Allergenvermeidung,
m SelbsthilfemaBnahmen des Patienten
bei erneutem Stich und
m SIT bei Patienten mit systemischer So-
forttypreaktion (Anaphylaxie).
Uber MaBnahmen zur Vermeidung
von Hymenopterenstichen wird der Pa-
tient mundlich informiert, zusatzlich er-

halt er ein Merkblatt (Tab. 5). Zur Selbst-
behandlung bei erneutem Stich sollen
Arzneimittel verordnet werden, die vom
Patienten stets mitzufiihren sind (,Not-
fallset”). Auch Patienten, die eine Hy-
menopterengift-SIT erhalten und eine
Stichprovokation zur Uberpriifung des
Erfolgs ohne systemische Reaktion ver-
tragen haben, sollten zur Abdeckung
des Restrisikos die Notfallmedikation
weiter mit sich fiihren.

Weiter wird dem Patienten das Verhal-
ten im Fall eines erneuten Stichs erlau-
tert (v. a. Entfernung eines in der Haut
verbliebenen Stachels, Therapiemal3-
nahmen, bei Anaphylaxie Lagerung so-
wie Alarmierung der Umgebung und
des Notarztes). Auch hier ist die zusatz-
liche Aushdndigung eines Merkblatts
zweckmafig (Tab. 6).

Gesteigerte ortliche oder ungewéhn-
liche Reaktion: Patienten mit gesteiger-
ten ortlichen Reaktionen erhalten als
Notfallmedikation ein stark wirksames
topisches Glukokortikoid (in Creme-
oder Gelgrundlage) sowie zusatzlich ein
H1-blockierendes oral einzunehmendes
Antihistaminikum zur sofortigen An-
wendung nach einem erneuten Stich.
Weiter sollen sie moglichst rasch arzt-

liche Hilfe in Anspruch nehmen, damit
gegebenenfalls eine kurzfristige syste-
mische Glukokortikoidtherapie einge-
leitet und eine Nachbeobachtung (vor
allem bei Stichen in Kopf oder Hals mit
Risiko einer Obstruktion der Atemwege)
veranlasst werden kénnen. Antibiotika
sind bei nichtinfektidoser Lymphangitis
oder Lymphadenopathie nicht indiziert.
Hinsichtlich wiederholter gesteigerter
ortlicher Stichreaktionen s. Abschnitt
,Spezifische Immuntherapie - Ortliche
oder ungewohnliche Stichreaktion”.

Auch bei friheren ungewdhnlichen
Stichreaktionen sollte bei erneutem
Stich umgehend geklart werden, ob ei-
ne systemische Glukokortikoidgabe
und/oder weitere symptomatische The-
rapie erforderlich sind.

Anaphylaxie: Therapie der ersten
Wahl ist die Insektengift- SIT, die nahe-
zu alle Patienten vor erneuten syste-
mischen Stichreaktionen schiitzen kann
(s. Abschnitt ,Spezifische Immunthera-
pie”). Sie macht aber nicht die Gbrigen
MaBnahmen der langfristigen Thera-
pie entbehrlich. Von der Arbeitsgemein-
schaft Anaphylaxie Training und Edukati-
on (AGATE) wurde flr Patienten mit Ana-
phylaxie ein Schulungsprogramm entwi-

= Ruhe bewahren!

Medikamentose ErstmaRnahmen:

- Verordnetes Antihistaminikum und

- Adrenalin injizieren

Patientenmerkblatt ,Verhalten bei neverlichem Stich”
(nach [103])

= Menschen in der Umgebung tiber das Stichereignis und mégliche Folgen informieren.
= Einen in der Haut verbliebenen Stachel sofort entfernen.

= Sofort bei Stich (auBer bei erfolgreicher Hyposensibilisierung*):

- 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 Kreislaufbeschwerden:

= Unverzlglich arztliche Hilfe in Anspruch nehmen (auer bei erfolgreicher Hyposensibilisie-
rung* und Ausbleiben von Allgemeinbeschwerden auf den neuerlichen Stich)!

* |hr Allergologe hat bestatigt, dass ein Erfolg der Hyposensibilisierung aufgrund einer vertragenen Stichprovo-
kation oder eines vertragenen Feldstichs sehr wahrscheinlich ist.

Tab. 6



Korpergewicht
(kg)
H1-Antihistaminikum

Besonderheiten der Notfallmedikation zur Selbstbehandlung bei Kindern
(nach [94])

Alters-/gewichtsabhangige Zulassung und Dosierung beachten

Medikation

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 intramuskular
7,5-30 Autoinjektor mit 0,15 mg Adrenalin*
>30 Autoinjektor mit 0,3 mg Adrenalin

zu beachten.

*Zugelassen fiir Patienten von 15-30 kg; bei Patienten von 7,5 bis < 15 kg sind die Modalitaten des ,off-label use*

Tab. 7

ckelt, das die Praxis von Allergenvermei-

dung und Notfallbehandlung vermittelt.

Diese Schulung wird derzeit evaluiert.
Zur Wirksamkeit der medikamen-

tosen Notfallversorgung bei Anaphyla-

xie liegen keine kontrollierten Studien
vor [12,119, 120]. Die Empfehlungen be-
ruhen auf der Kenntnis der Pathophysio-
logie der Anaphylaxie und der pharma-
kologischen Wirkung der Arzneistoffe.

Die personliche Notfallmedikation fur

Patienten mit Insektengiftanaphylaxie

umfasst (Besonderheiten bei Kindern s.

Tab. 7):

m schnellwirkendes H1-blockierendes
Antihistaminikum (beispielsweise Ce-
tirizin, Levocetirizin, Fexofenadin [8])
zur oralen Anwendung, einzuneh-
men in zwei- bis vierfacher Tagesdo-
sis (unter Beachtung der Modalitaten
des ,off-label use”);

m Glukokortikoid zur oralen Anwen-
dung (bei jiingeren Kindern gegebe-
nenfalls Suppositorium), bei Erwach-
senen 100 mg Prednisolondquivalent,
Dosis bei Kindern s. Tabelle 7;

m Adrenalin in Autoinjektor zur intra-
muskuldren Applikation, Dosis bei Er-
wachsenen und Kindern ab 30 kg Kor-

pergewicht 0,3 mg, bei Kindern von

15-30 kg Korpergewicht 0,15 mg (Ad-

renalinanwendung bei leichteren Kin-

derns.Tab. 7);
® bei Patienten mit Asthma oder

mit deutlicher Bronchialobstruk-

tion bei friherer Anaphylaxie zu-

satzlich ein rasch wirkendes (32-

Sympathomimetikum zur Inhalation.

Besteht ein erhohtes Risiko durch
Adrenalinnebenwirkungen (z.B. bei
schwerer kardiovaskuldrer Erkrankung,
Hyperthyreose), ist die Indikation zur
Selbstanwendung von Adrenalin durch
einen Kardiologen zu tberprifen. Um-
gekehrt wird derzeit diskutiert, den Pa-
tienten fur den Fall des Nichtanspre-
chens auf die Adrenalininjektion mit ei-
ner zweiten Adrenalindosis zur Selbst-
anwendung auszuriisten. Inhalative Ad-
renalinpraparate werden zur Behand-
lung von Kreislaufreaktionen nicht mehr
empfohlen [115].

Bei erneutem Stich durch das ursach-
liche - oder ein ahnliches, aber nicht si-
cher identifiziertes — Insekt nehmen
nicht hyposensibilisierte Patienten oder
solche, bei denen die Wirksamkeit der
SIT noch nicht gesichert ist, sofort das

Antihistaminikum sowie das Glukokorti-
koid ein. Erst bei Auftreten tiber Hautre-
aktionen hinausreichender systemischer
Symptome wird Adrenalin injiziert. Ab-
weichend hiervon wird in der Schweiz
empfohlen, Adrenalin bereits bei einer
generalisierten Hautreaktion anzuwen-
den. Hyposensibilisierte Patienten, die
eine Stichprovokation zur Therapiekon-
trolle ohne Allgemeinreaktion vertragen
haben, wenden die Notfallmedikation
nur an, wenn es wider Erwarten doch zu
systemischen Symptomen kommt.

Nach erneutem Stich sollen folgende
Patienten unverziglich arztliche Hilfe in
Anspruch nehmen:

m Patienten mit aktueller systemischer
Reaktion,

m bisher nicht hyposensibilisierte Pa-
tienten unabhdngig von aktuellen
Symptomen,

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

Grundsétzlich sollen Patienten mit
Anaphylaxie nicht mit 3-Blockern (auch
nicht in Augentropfen) oder Angioten-
sin-converting-enzyme(ACE)-Hemmern
therapiert werden, da unter dieser Me-
dikation Reaktionen maoglicherweise
schwerer verlaufen und schwieriger zu
behandeln sein kénnen. Eine aktuelle
Studie bestatigte, dass ACE-Hemmer ein
unabhdngiger Risikofaktor fiir beson-
ders schwere Stichreaktionen sind, fand
dies aber nicht fiir B-Blockertherapie
[108]. Ehe Letzteres aber nicht durch
weitere Daten gestiitzt wird, sollten
-Blocker weiter als Risikoarzneistoffe
bei Anaphylaxie angesehen werden. Bei
[-Blockertherapie ist ein Ausweichen
auf andere Arzneimittel manchmal nicht
maoglich, bei zwingender Indikation zur
B-Blockerbehandlung ist diese fortzu-
fahren [75, 129]. ACE-Hemmer kénnen
meist durch andere Wirkstoffe ersetzt
werden [109].

Spezifische Inmuntherapie

In prospektiven kontrollierten Studi-
en wurde die liberlegene Wirksamkeit
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der SIT mit Bienen- oder Wespengift ge-
genlber Behandlung mit Ganzkorper-
extrakt oder Plazebo [44, 72] gezeigt.
Kontraindikationen und sonstige Mo-
dalitaten der SIT sind entsprechend der
Leitlinie, Die spezifische Immuntherapie
(Hyposensibilisierung) bei IgE-vermit-
telten Erkrankungen” [49] auch bei Be-
handlung der Hymenopterengiftallergie
zu beachten. Weiter sind die Gebrauchs-
informationen zu den einzelnen Hypo-
sensibilisierungspraparaten zu berlck-
sichtigen. Sie konnen in manchen Punk-
ten auch von den Empfehlungen die-
ser Leitlinie abweichen. Der Patient ist
vor Behandlungsbeginn dariiber zu in-
formieren, dass die SIT mindestens drei
Jahre durchgefiihrt werden muss und
sich ein vorzeitiger Abbruch unglinstig
auf die Erkrankung auswirken kann.
Wahrend der SIT mit Hymenopteren-
gift in der Standarderhaltungsdosis von
100 pg sind etwa 75- 85 % der bienen-
giftallergischen und etwa 90-95% der
wespengiftallergischen Patienten vor
einer systemischen Reaktion auf einen
erneuten Stich geschiitzt [100]. Auch
bei direktem Vergleich der Wirksam-
keit war die SIT mit Bienengift weniger
wirksam als die Therapie mit Wespen-
gift [71]. Bei Therapieversagen, d. h. wei-
terem Auftreten einer systemischen Re-
aktion bei erneutem Stich, kann durch
eine Steigerung der Erhaltungsdosis
- meist sind 200 pg ausreichend - fast
immer doch noch ein Therapieerfolg er-
zielt werden [104]: Bei Wespengiftaller-
gie waren nach Dosiserhéhung (bis zu
250 pg) alle 22 Patienten geschiitzt,
die eine systemische Reaktion auf eine
Stichprovokation bei einer Erhaltungs-
therapie mit 100 pg entwickelt hatten,
bei Bienengiftallergie waren es 14 von
16 Patienten (Dosiserhohung bis zu 200
ug). Uber die Schutzwirkung hinaus
fihrt die Hymenopterengift- SIT zu ei-
ner wesentlichen Verbesserung der Le-
bensqualitat der Patienten [80, 81, 97].

Indikation

Nach den aktuellen Empfehlungen
der EAACI [7] besteht bei Erwachse-
nen die Indikation zur SIT mit Hymeno-
pterengift bei

m Patienten mit einer Bienen- oder Wes-
penstichanaphylaxie vom Schwere-
grad =l sowie bei Patienten mit Stich-
reaktionen vom Schweregrad | mit Ri-
sikofaktoren oder Einschréankung der
Lebensqualitdat durch die Insekten-
giftallergie und

m Nachweis einer Sensibilisierung
(Hauttest, spezifisches Serum-IgE) auf
das reaktionsauslosende Gift.

Wird bei hinweisender Anamnese
bei Hauttests und IgE-Bestimmung kei-
ne Sensibilisierung gefunden, so kon-
nen die Ergebnisse von Zusatzunter-
suchungen (insbesondere Basophilen-
aktivierungstest, Leukotrien- oder His-
taminfreisetzungstest) herangezogen
werden. Ohne Nachweis einer Sensibi-
lisierung erfolgt im Allgemeinen kei-
ne SIT; eine Ausnahme hiervon kann
bei Patienten mit sehr hohem Risiko
schwerer Reaktionen (vor allem bei Mas-
tozytose, Herz-Kreislauf- oder Atemstill-
stand bei friherer Anaphylaxie) beste-
hen.

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

In mehreren Studien mit jeweils gro-
Ber Fallzahl wurde gefunden, dass eine
frihere leichte Allgemeinreaktion auf
einen Stich ein Risikofaktor fir eine spa-
tere schwere Stichanaphylaxie ist [58,
108, 121]. Eine Insektengift-SIT kann da-
her auch erwachsenen  Patienten mit
Reaktionen vom Schweregrad | unab-
hangig von Zusatzfaktoren empfohlen
werden. Auch der Joint Council of Aller-
gy, Asthma and Immunology empfiehlt
die Insektengift-SIT allen Patienten ab
dem 16. Lebensjahr unabhdngig vom
Schweregrad der systemischen Reak-
tion und von Risikofaktoren [64].

Besonderheiten bei Kindern: Ledig-
lich fiir Kinder im Alter von zwei bis 16
Jahren konnte gezeigt werden, dass bei
ausschlieBlich die Haut betreffenden
systemischen Stichreaktionen auch
ohne SIT spétere Stiche in weniger als
20% erneut zu systemischen Reaktio-
nen fiihrten, wobei der Schweregrad
nicht zunahm [131]. Bei Kindern mit sol-
chen Reaktionen kann daher berech-

tigt auf eine Insektengift-SIT verzichtet
werden. Dabei sollte das Vorgehen in-
dividuell, vor allem unter Berlcksichti-
gung der Zuverlassigkeit der Anamne-
se, der Lebensqualitdat und moglicher
Gefdhrdungen durch kindliches Verhal-
ten, mit dem Kind und/oder seinen Sor-
geberechtigten besprochen und festge-
legt werden. Es ist auch zu beriicksich-
tigen, dass Patienten, die als Kind aus-
schlief3lich eine Reaktion vom Schwere-
grad | entwickelt hatten, wéhrend einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von
18 Jahren auf erneute Stiche ohne SIT
in 13%, nach SIT in keinem Fall syste-
mische Reaktionen zeigten [30].

Schwangerschaft: Bei Graviditat sind
systemische Stichreaktionen der Mut-
ter auch fiir das Ungeborene mit einem
bedeutsamen Risiko (Abort, Missbil-
dungen) verbunden [17, 117]. Daher
sollte bei Frauen im gebarfdhigen Al-
ter die SIT vor Eintritt einer Schwanger-
schaft begonnen werden.

Korperliche oder geistige Behinde-
rung: Patienten mit korperlicher oder
geistiger Behinderung, denen Allergen-
vermeidung oder Selbsthilfe nicht oder
nur eingeschrankt moglich sind, benéti-
gen besonders dringlich eine SIT.

Hummel- oder Hornissenallergie:
Anaphylaxie auf Hummelstiche ist in
der Allgemeinbevolkerung selten, die
Sensibilisierung erfolgt dann fastimmer
durch Bienenstiche. Ublich ist eine SIT
dieser Patienten mit dem verwandten
und teilweise kreuzreagierenden Gift
der Biene [50]. Angesichts der nur teil-
weisen Kreuzreaktivitdt zwischen Hum-
mel- und Bienengift [40] ware allerdings
bei besonderer Hummelexposition (z.B.
in Gewdachshdusern mit Hummeln zur
Bestdaubung) Hummelgift zur Behand-
lung zu bevorzugen [123]. Bei Allergie
gegen Hornissengift, die meist durch
Sensibilisierung auf Wespengift erwor-
ben wurde, erfolgt die Behandlung mit
Wespengift. Weder Hummel- noch Hor-
nissen gift stehen derzeit in Mitteleu-
ropa kommerziell fir die SIT zur Verfi-

gung.
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(" Anamnese einer Anaphylaxie auf A

Bienen- oder Wespenstich
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- Hauttest

- slgE gegen Bienen- und Wespengift
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Sensibilisierung

Algorithmus der Indikationsstellung zur spezifischen Immuntherapie mit Bienen- und Wespengift
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Sensibilisierung

=
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Anamnese?
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- slIgE gegen Einzelallergene

Sensibilisierung auf ein Gift
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Anamnese?

nein
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Ggf. Berticksichtigung folgender Parameter:
- slgE gegen CCD

- zeitlicher Verlauf der sIgE-Konzentration
- atopische Veranlagung, tigE
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Sensibilisierung
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- SIT entsprechend Sensibilisierung
- Bei sehr hohem Risiko: SIT mit
beiden Giften
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Sensibilisierung auf
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Sensibilisierung
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nein—»
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- slgE gegen CCD
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v 21
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Sensibilisierung
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nein
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- Im Allgemeinen keine SIT
— Bei sehr hohem Risiko: SIT ent-
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Abb. 1. Einzelheiten (unter anderem zu Risikofaktoren, Patientenalter, Kontraindikationen) s. Text
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Ortliche oder ungewéhnliche Stich-
reaktion: Uber Erfolge der SIT bei verzo-
gert einsetzenden serumkrankheitsar-
tigen Reaktionen [90] und bei gesteiger-
ten ortlichen Reaktionen [31] wurde be-
richtet. Wiederholte gesteigerte ortliche
Stichreaktionen kénnen in besonderen
Fallen, vor allem bei starker beruflicher
Insektenexposition, eine Indikation zur
SIT darstellen. Die Bedingungen des,, off-
label use” sind dann zu beachten.

Kontraindikationen
Tempordre Kontraindikationen der

SIT, z.B.

m interkurrenter grippaler Infekt,

m unzureichend eingestelltes Asthma,

m Impfung gegen Infektionserreger,

m Non-Compliance gelten hier wie bei
der Behandlung mit Aeroallergenen
[49].

Demgegentber sind dauerhafte Kon-

traindikationen, z.B.

m schwere kardiovaskulare Erkrankung,

® maligne neoplastische Erkrankung,

® Immunerkrankung
beim potenziell lebensbedrohlichen

Krankheitsbild der Hymenopterengifta-

naphylaxie nur relativ giltig: Die Ent-

scheidung fiir oder gegen eine SIT ist
bei solchen Kontraindikationen indivi-
duell und zusammen mit dem Arzt, der
den Patienten wegen seiner Begleiter-
krankung betreut, zu treffen [74]. Dabei
ist durch individuelle Nutzen-Risiko-Ab-
wagung zu entscheiden, ob der Verzicht
auf eine SIT oder das - nicht selten nur
hypothetische - Risiko einer Behand-
lung trotz Kontraindikation die gro3ere

Gefdhrdung fir den Patienten darstellt.

Bei manchen Kontraindikationen ei-

ner SIT mit Aeroallergenen, so vor allem

schweren kardiovaskuldren Erkran-
kungen oder fortgeschrittenen Schaden
am Respirationstrakt, besteht meist so-
gar eine besonders dringliche Indikation
zur SIT mit Hymenopterengift. Denn bei
solchen Erkrankungen ist ohne Schutz
durch eine SIT das Risiko bei erneutem

Stich meist wesentlich gréBer als dasje-

nige einer korrekt vorgenommenen SIT.

B-Blocker und ACE-Hemmer: Eine
Behandlung mit (-Blockern (auch in

Augentropfen) gilt derzeit als Kontra-
indikation. Oft ist ein Wechsel der Me-
dikation mdglich, der mindestens ei-
ne Woche vor Beginn der SIT erfol-
gen sollte. Bei absoluter Indikation zur
B-Blockertherapie ist diese aber fortzu-
flihren, wobei ein kardioselektiver Wirk-
stoff zu empfehlen ist. Manchmal kann
zumindest wahrend der Steigerungs-
phase der SIT der 3-Blocker abgesetzt
oder durch einen anderen Wirkstoff er-
setzt werden. Ist auch dies nicht mog-
lich, so wird die SIT mit Hymenopteren-
gift in der Steigerungsphase unter kon-
tinuierlicher Uberwachung vorgenom-
men und danach wie Ublich fortgesetzt.
Bei Patienten mit kardiovaskuldren Er-
krankungen waren Allgemeinreaktio-
nen wahrend Dosissteigerung und Er-
haltungstherapie der Hymenopteren-
gift- SIT sowie bei erneutem Stich mit
oder ohne B-Blockerbehandlung ver-
gleichbar haufig [75].

Die Haufigkeit systemischer Reak-
tionen auf eine Hymenopterengift-SIT
war unter ACE-Hemmertherapie nicht
erhoht [110, 132]. Dennoch sind ACE-
Hemmer bei Patienten mit Hymeno-
pterengift- SIT kontraindiziert [125]. Sie
kdnnen fast immer durch eine andere
Medikation ersetzt werden, was min-
destens eine Woche vor Beginn der SIT
erfolgen sollte. Ansonsten ist wie bei ei-
ner notwendigen (3-Blockertherapie zu
verfahren.

Maligne Erkrankungen und Immun-
stérungen: Uber Fallberichte hinaus-
reichende Untersuchungen zur wech-
selseitigen Beeinflussung von Hyme-
nopterengift- SIT und diesen Begleiter-
krankungen gibt es nicht. Bei Patienten
mit malignen Erkrankungen erfolgt die
Hymenopterengift-SIT, wenn die Neo-
plasie in Remission ist, nach Moglich-
keit sollte auch die Phase des hochsten
Progressionsrisikos voriiber sein. Treten
Komplikationen der malignen Erkran-
kung ein, wird die SIT temporar oder
dauerhaft abgesetzt.

Bei Patienten mit angeborenen oder
erworbenen Immundefekten, mit Au-
toimmunerkrankungen oder mit im-
munmodulierender Therapie ist neben

dem maoglichen Einfluss der SIT auf die
Erkrankung oder Therapie auch eine
Verminderung der Wirksamkeit der SIT
in Betracht zu ziehen. Dabei sind Pati-
enten mit Autoimmunerkrankungen in
stabiler Remission oder unter immun-
modaulierender Basistherapie, flr deren
Wirkungen und Nebenwirkungen lang-
jahrige Erfahrung vorliegt, eher fir ei-
ne SIT geeignet als Patienten mit einer
aktiven Autoimmunerkrankung oder
unter Therapie mit neuen, weniger gut
charakterisierten Immuntherapien (z.B.
zytokinblockierende Biologika).

Schwangerschaft: Wahrend einer
Schwangerschaft wird die Hymeno-
pterengift-SIT nicht begonnen. Eine
bei Eintritt einer Schwangerschaft be-
reits laufende und gut vertragene Er-
haltungstherapie sollte fortgesetzt wer-
den [117].

Durchfiihrung der spezifischen
Immuntherapie

Fir die SIT sind wassrige Allergenzu-
bereitungen sowie an Aluminiumhydro-
xid adsorbierte Depotpréparate verfiig-
bar, die subkutan injiziert werden. Die
Standarderhaltungsdosis ist 100 pg Hy-
menopterengift. Die Wirksamkeit ist do-
sisabhédngig [26, 71, 104]. Da die Thera-
pie mit Bienengift weniger wirksam ist
als diejenige mit Wespengift [71], kdn-
nen erwachsene Patienten mit Bienen-
giftallergie und Risikofaktoren (Tab. 4)
von vornherein mit einer erhéhten Er-
haltungsdosis von 200 pg behandelt
werden; bei Mastozytose oder Imkern
sollte dies jedenfalls erfolgen. Bei Kin-
dern fehlen ausreichende Erfahrungen,
das Vorgehen ist individuell festzule-
gen. Bei Patienten mit Wespengiftaller-
gie kann bei ungewdhnlich hohem Risi-
ko ebenfalls eine erhohte Erhaltungsdo-
sis von Beginn an angezeigt sein.

Die Auswahl des Gifts zur SIT erfolgt
nach dem Gesamtergebnis der Dia-
gnostik. 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 Gif-
ten behandelt. Letzteres gilt ganz be-
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sonders flir Patienten mit hoher Gefahr-
dung (Tab. 4).

Steigerungsphase. Fir die Steige-
rungsphase gibt es zahlreiche Thera-
pieprotokolle [103], zu deren Neben-
wirkungen und Wirksamkeit nur ein-
zelne vergleichende, prospektive kon-
trollierte Studien publiziert wurden [66,
100, 110]. Insgesamt ist davon auszuge-
hen, dass die Wirksamkeit von der Erhal-
tungsdosis, nicht aber vom Vorgehen in
der Steigerungsphase abhangt; demge-
genuber beeinflusst das Therapieproto-
koll die Nebenwirkungsrate (s. unten).

Es gibt zwei grundsatzlich unter-
schiedliche Vorgehensweisen in der
Steigerungsphase:

m Schnellhyposensibilisierung (statio-
nar mit wassriger Allergenzuberei-
tung) mit Erreichen der Erhaltungs-
dosis nach Stunden (Ultra-Rush) bis
wenigen Tagen (Rush),

m konventionelle SIT (ambulant mit
wassriger oder aluminiumhydroxi-
dadsorbierter Allergenzubereitung)
mit Erreichen der Erhaltungsdosis
nach Wochen bis Monaten, auch als
Cluster-Protokolle.

Ein Protokoll zur Steigerung der (ib-
lichen Erhaltungsdosis von 100 pg auf
200 pg findet sich in Tab. 8.

Protokolle mit Erreichen der Erhal-
tungsdosis erst nach mehreren Wochen
bis Monaten sind nur bedingt geeig-
net: Der Patient ist durch erneute ak-
zidentelle Stiche ldngere Zeit weiter
gefahrdet, da die Schutzwirkung ver-
zbgert erreicht wird. Besteht bei Pati-
enten ein erhohtes individuelles Risiko
fur schwere Anaphylaxie (Tab. 4), so ist
dies auch hinsichtlich systemischer Ne-
benwirkungen der SIT zu beachten. Fir
die Dosissteigerung ist die Schnellhypo-
sensibilisierung in der Klinik die Metho-
de der ersten Wahl. Patienten mit Risiko
schwerer Anaphylaxie sind stets so zu
behandeln.

Erhaltungsphase: Wurde die Erhal-
tungsdosis erreicht, werden die Inter-
valle der Injektionen schrittweise auf
den Abstand der Erhaltungstherapie
ausgedehnt. Wenn in der Steigerungs-

phase eine wdssrige Allergenzuberei-
tung verwendet wurde, kann nun mit
einem Depotextrakt weiter behandelt
werden. Kontraindikationen kdénnen
sich durch die Aluminiumzufuhr erge-
ben, insbesondere bei bereits erhohter
Aluminiumexposition oder Niereninsuf-
fizienz.

Die Allergenzubereitungen werden
im ersten Behandlungsjahr alle vier Wo-
chen, danach alle vier bis sechs Wochen
injiziert. Bei Behandlung mit einem Bie-
nengiftdepotpraparat war bei Erwach-
senen eine Verlangerung des Injektions-
intervalls auf acht Wochen ohne Verlust
an Wirksamkeit moglich [106].

Nebenwirkungen

Ortliche Reaktion: Bei den meisten
Patienten treten in der Steigerungspha-
se der SIT an den Injektionsstellen deut-
liche Rotungen und Schwellungen auf,
die im weiteren Verlauf wieder an Starke
abnehmen. Sie kdnnen symptomatisch
mit einer glukokortikoidhaltigen Creme
und feuchten Umschlagen behandelt
werden. Weiter kann eine Begleitmedi-
kation mit einem H1-blockierenden An-
tihistaminikum [10, 89] oder mit Monte-
lukast [134] solche Reaktionen unterdri-
cken. Das Auftreten Ortlicher Reaktio-
nen war bei Anwendung eines Depot-
praparats [106] oder von hochgereini-
gten Giftzubereitungen [3] vermindert.

Steigerung der Erhaltungsdosis
der spezifischen Immuntﬂerapie
iber die erreichte Dosis
von 100 pg mit wiissriger
Insektengiftzubereitung

Zeit Dosis (ug)

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
Tab. 8

Systemische Reaktion: Systemische
anaphylaktische Reaktionen und sub-
jektive Allgemeinbeschwerden wie Ab-
geschlagenheit, Miudigkeit und Kopf-
schmerzen 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 Haufigkeit sol-
cher systemischer Nebenwirkungen in
der Einleitungsphase der Behandlung
mit 3,1 % [56] bis 50 % [89] angegeben,
schwere Reaktionen waren dabei sehr
selten.

Systemische Nebenwirkungen sind
haufiger in der Steigerungs- als in der
Erhaltungsphase [66], bei Behandlung
mit Bienengift sind sie bis zu achtmal
haufiger als bei Therapie mit Wespen-
gift [100]. Bei Patienten mit Mastozytose
[107] oder erhdhter bST [110] sind sys-
temische anaphylaktische Reaktionen
als Therapienebenwirkung haufiger als
bei Patienten ohne Mastzellerkrankung.
Auch bei Mastzellerkrankung sind syste-
mische Nebenwirkungen aber meistens
mild, in Einzelfdllen kann es jedoch zu
auBerordentlich schweren Reaktionen
kommen [79]. Es wird daher empfohlen,
bei Patienten mit Mastzellerkrankung
die Dosissteigerung stationar vorzuneh-
men und die Erhaltungstherapie beson-
ders sorgfaltig zu fihren.

Weiter war bei Patienten mit antihy-
pertensiver Therapie die Haufigkeit sys-
temischer anaphylaktischer Reaktionen
auf die SIT signifikant erhoht [110], oh-
ne dass dies einem bestimmten Wirk-
stoff zuzuordnen war. Dies dirfte ein
erhohtes Risiko bei kardiovaskuldrer Er-
krankung widerspiegeln.

Dosissteigerung nach einem Ultra-
Rush-Protokoll ist bei Wespengiftaller-
gie meist gut vertrdglich [9], bei bienen-
giftallergischen Patienten kommt es da-
bei jedoch haufig zu ausgepragten ort-
lichen Reaktionen und systemischen
Nebenwirkungen [98]. In einer retro-
spektiven Multicenterstudie mit 840 Pa-
tienten [66] sowie in einer prospektiven
europaweit durchgefiihrten Studie mit
684 Patienten [110] war eine rasche Do-
sissteigerung mit dem Auftreten syste-
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mischer anaphylaktischer Reaktionen
der SIT assoziert. Bei rascher Dosisstei-
gerung sind daher die Vorkehrungen
zur Erkennung und Therapie von syste-
mischen Nebenwirkungen besonders
wichtig.

Hinsichtlich systemischer anaphylak-
tischer Reaktionen war ein Depotpra-
parat im Vergleich zur wéssrigen Zube-
reitung besser vertraglich [106]. Depot-
praparate konnen allerdings nicht zur
Schnellhyposensibilisierung verwendet
werden.

Zur Pravention leichterer syste-
mischer Reaktionen war eine Begleit-
medikation mit einem H1-blockie-
renden Antihistaminikum wirksam [10,
89], schwerere Reaktionen werden da-
durch offensichtlich nicht verhindert
[89, 110]. Die Komedikation mit einem
H1-blockierenden Antihistaminikum
beeintrachtigt die Wirksamkeit der SIT
nicht [77].

Systemische anaphylaktische Reak-
tionen werden gemal Leitlinie sym-
ptomatisch behandelt [96]. Ist es zu
einer objektiven oder zu einer deut-
lichen subjektiven Nebenwirkung ge-
kommen, ist hinsichtlich des weiteren
Vorgehens die Gebrauchsinformation
des Produktherstellers fiir das jeweilige
Praparat zu beachten. Im Allgemeinen
kann die Behandlung nach mindestens
zwolfstiindiger Symptomfreiheit fort-
gesetzt werden, wobei die Dosis meist
zundchst um zwei Stufen reduziert und
dann wieder nach Protokoll gesteigert
wird.

Wiederholte systemische anaphy-
laktische Reaktionen: Wiederholte sys-
temische anaphylaktische Reaktionen
in der Steigerungsphase oder wahrend
der Erhaltungstherapie sind selten. Ver-
laufen solche Reaktionen schwer, so
kénnen sie zum Abbruch der Therapie
zwingen. Es ist davon auszugehen, dass
bei Patienten mit wiederholten anaphy-
laktischen Reaktionen auch kein Schutz
vor einer erneuten systemischen Stich-
reaktion besteht. Da systemische Reak-
tionen auf die SIT — auch bei Erreichen
der Erhaltungsdosis - auf ein Thera-
pieversagen hinweisen [53, 70], ist bei

Vorgehen bei wiederholten systemischen Reaktionen
auf die spezifische Immuntherapie mit Hymenopterengift

1. Ermittlung (und, soweit méglich, Beseitigung) von Kofaktoren der Anaphylaxie:
= Arzneimittel (v. a. f-Blocker, ACE-Hemmer)
= Begleitende Atemwegsallergie oder Nahrungsmittelallergie
= Chronische Infektion, andere Allgemeinerkrankung
= Mastozytose und/oder erhdhte basale Serumtryptasekonzentration

2. Begleittherapie mit H1-blockierendem Antihistaminikum
3. Fir etwa sechs Monate Behandlung mit hochster vertragener Insektengiftdosis (ggf. nach
Wechsel des Préaparats) mit einem verkiirzten Injektionsintervall, dann erneuter Versuch der

Dosissteigerung (dabei ggf. Wechsel des Therapieprotokolls)

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

Tab. 9

diesen Patienten eine Erhaltungsdo-
sis von 200 pg, wenn notig auch hoher,
angezeigt. Das bei wiederholten syste-
mischen Reaktionen auf die SIT emp-
fohlene diagnostische und therapeu-
tische Vorgehen ist in Tab. 9 zusammen-
gefasst; eine dauerhafte Vertraglichkeit
der SIT kann mit den dort unter Punkt 1
bis 3 genannten MaBnahmen allerdings
haufig nicht erreicht werden.

Derzeit am aussichtsreichsten er-
scheint die Begleit- und/oder Vorbe-
handlung mit dem Anti-lgEAntikdrper
Omalizumab, durch den in mehreren
Fallen [23, 51, 92, 116, 133], aber nicht
immer [122] die Vertraglichkeit einer
zuvor nicht tolerierten Hymenopteren-
gift-SIT erreicht werden konnte. Da
Omalizumab zur Prophylaxe der Ana-
phylaxie nicht zugelassen ist, miissen
die Modalitaten des ,off-label use” be-
achtet werden. Die bisher publizierten
Fallberichte sowie die Daten von kli-
nischen Studien, in denen Omalizumab
systemische Nebenwirkungen bei SIT
mit Aeroallergenen verhinderte [11,
62], belegen dabei eindeutig, dass eine
Komedikation mit Omalizumab bei Pa-
tienten mit schlecht vertragener Hyme-
nopterengift-SIT erfolgversprechend
ist. Es wird daher folgendes Vorgehen
empfohlen:

m Bei Patienten mit wiederholten sys-
temischen anaphylaktischen Reak-

tionen auf die SIT und Risikofaktoren
(Tab. 4), die nicht beseitigt werden
kdnnen, sollte bei Versagen der Be-
gleittherapie mit einem H1-blockie-
renden Antihistaminikum eine Ko-
medikation mit Omalizumab erfol-
gen.

m Ansonsten kann zundchst versucht
werden, Vertraglichkeit durch ei-
ne tempordre Behandlung mit der
hochsten noch vertragenen Dosis zu
erzielen (Tab. 9, Punkt 3). Gelingt dies
nicht, ist auch hier eine Omalizumab-
komedikation zu empfehlen.

Unter Omalizumab wird die SIT-Do-
sis auf 200 pg Insektengift, wenn nétig
auch hoher, gesteigert. Bei guter Ver-
traglichkeit der SIT konnte in mehreren
Fallen Omalizumab wieder abgesetzt
werden. Wiinschenswert ist eine pro-
spektive randomisierte klinische Prii-
fung von Omalizumab bei Patienten mit
Hymenopterengift-SIT, in der insbeson-
dere Dauer und Dosis dieser Begleitthe-
rapie zu untersuchen sind.

Ungewdhnliche Nebenwirkungen:
AuBerst selten sind ungewdhnliche Ne-
benwirkungen der SIT, beispielswei-
se serumkrankheitsartige Reaktionen,
Granulome an der Injektionsstelle oder
Vasculitis allergica. Haufiger kommt es
an friheren Injektionsstellen zum Auf-
treten einer ,recall urticaria”. Bei allen im

15



zeitlichen Zusammenhang mit einer SIT
auftretenden Symptomen ist zu erwa-
gen, ob sie mit der Behandlung ursach-
lich verknUpft sein kénnen. Ob und ge-
gebenenfalls wie die Behandlung dann
fortgefiihrt wird, ist individuell zu ent-
scheiden.

Therapiekontrolle

Hymenopterengift-SIT hat vielfal-
tige immunologische Effekte. Mit Me-
thoden der klinischen Diagnostik lasst
sich beispielsweise zeigen, dass es zu
Beginn der Behandlung zu einem An-
stieg der Hauttestreagibilitdt und der
spezifischen IgE-Antikorper im Serum
auf die Therapieallergene kommt. Spa-
ter werden diese Reaktionsausfalle ge-
ringer, manchmal vollstdndig negativ.
Die spezifischen Serum-IgGAntikorper
steigen demgegeniiber an und blei-
ben langerfristig erhoht, initial bevor-
zugt IgG,-, spater IgG,-Antikorper. Eine
Uberpriifung der klinischen Wirksam-
keit der SIT anhand von Laborparame-
tern ist jedoch bisher nicht moglich. Die
einzige Methode zur Erkennung eines
Versagens der Hymenopterengift- SIT
ist die Beobachtung der Reaktion des
Patienten auf den Stich eines lebenden
Insekts.

Stichprovokation: Der Stichprovo-
kationstest sollte - bei Kindern und Ju-
gendlichen als Ergebnis einer Einzel-
fallentscheidung - etwa sechs (bis 18)
Monate nach Erreichen der Erhaltungs-
dosis, bei besonderer Gefdhrdung des
Patienten vor erneuter Exposition er-
folgen. Vor Beginn des Tests bis minde-
stens eine Stunde danach miissen ein
in der Notfallmedizin erfahrener Arzt,
erfahrenes Pflegepersonal und alle zur
Reanimation erforderlichen Arznei-
stoffe und Geréte verfligbar sein. Nach
der Stichprovokation sollte der Patient
bis zum Folgetag stationar Gberwacht
werden.

Auf die detaillierte Darstellung des
Vorgehens wird verwiesen [102]. Hier
sei nur angemerkt, dass eine Stichpro-
vokation am Behandlungsende wegen
des Risikos der Verstarkung der aller-
gischen Reaktionslage nicht erfolgen

soll. Weiter wiirde bei Auftreten einer
systemischen Reaktion am geplanten
Behandlungsende eine Fortfiihrung
der SIT mit erhdhter Dosis tiber minde-
stens weitere drei bis funf Jahre nétig
werden.

Eine systemische anaphylaktische
Reaktion auf die Stichprovokation be-
weist das Therapieversagen. Demge-
geniiber hat eine vertragene Stichpro-
vokation zwar einen hohen pradiktiven
Wert beziiglich der Vertraglichkeit wei-
terer Stiche, eine vollig sichere Fest-
stellung der Schutzwirkung erlaubt sie
aber nicht [130]. Ublicherweise wird
der Stichprovokationstest mit einem
einzelnen Insekt durchgefiihrt. Ob da-
bei geschiitzte Patienten auch mehrere
Stiche vertragen, ist unbekannt; meh-
rere Stiche als Ausloser einer Insekten-
giftanaphylaxie sind ein seltenes Ereig-
nis.

Eine systemische anaphylaktische
Reaktion auf einen akzidentellen Stich
(,Feldstich”), der sicher durch das krank-
heitsursdchliche Insekt erfolgte, ist wie
eine nicht vertragene Stichprovokation
zu werten. Ein ohne systemische Sym-
ptome vertragener Feldstich ist pro-
gnostisch einer vertragenen Stichpro-
vokation unterlegen [70]. Dabei ist auch
an,Anflugstiche’, bei denen kein Gift in-
jiziert wird (keine ortliche Reaktion), zu
denken. Bei Feldstichen ist eine zuver-
ldssige entomologische Klassifikation
des stechenden Insekts anzustreben.

Reagiert der Patient auf die Stichpro-
vokation oder einen Feldstich erneut
mit systemischen anaphylaktischen
Symptomen, so erfolgt zeitnah eine
Steigerung der Erhaltungsdosis, durch
die fast immer ein vollstandiger Schutz
erreicht wird [104]. Dieser sollte wiede-
rum durch eine Stichprovokation tber-
prift werden. Meist ist bei unzurei-
chender Wirksamkeit der Standarder-
haltungsdosis von 100 pg eine Dosiser-
héhung auf 200 pg ausreichend, selten
ist eine weitere Steigerung notig. Eine
Dosis > 300 g sollte nur nach sorgfal-
tiger Nutzen-Risiko-Abwagung gege-
ben werden, da hiermit keine gréBeren
Erfahrungen bestehen und mdgliche
toxische Wirkungen - bei Wespengift

eher als bei Bienengift - in Betracht zu
ziehen sind.

Kontrolluntersuchungen: Es werden
die Compliance tberpriift und Faktoren
erfasst, die gegebenenfalls eine Erho-
hung der Behandlungsdosis oder eine
verlangerte Therapiedauer nétig ma-
chen. Die Kontrolluntersuchungen um-
fassen:
®m Anamnese (vor allem Vertraglichkeit

der SIT, Reaktion auf akzidentelle Hy-

menopterenstiche, Auftreten bzw.

Verlauf von Begleiterkrankungen, An-

wendung von Arzneimitteln),

m Uberpriifung des Mitfiihrens und der
Haltbarkeit der Arzneistoffe des Not-
fallsets [20],

m Hautpricktests mit Hymenopteren-
gift und

m Bestimmung der hymenopterengift-
spezifischen IgE-Antikorper im Se-
rum.

Auf Intradermaltests mit Hymeno-
pterengift sollte bei den Verlaufsunter-
suchungen verzichtet werden.

Anamnese und Uberpriifung des
Notfallsets erfolgen vor jeder SIT-Injek-
tion. Hauttests und serologische Unter-
suchungen sollen zusatzlich nach je-
dem akzidentellen Hymenopterenstich
(dann mdglichst rasch sowie zusatzlich
vier bis sechs Wochen nach dem Stich),
vor einem Stichprovokationstest, vor
Beendigung der Hymenopterengift-
SIT sowie bei wesentlichen Nebenwir-
kungen der Behandlung vorgenommen
werden. ,Aufféllige” Testbefunde (z.B.
Anstieg der Hauttestreaktivitat oder der
spezifischen IgE-Antikorper im Serum
nach langerer Therapie oder nach The-
rapieende) sind unter Berlicksichtigung
des individuellen Krankheitsbildes zu
bewerten, fur sich allein sind sie kein
Grund fiir Anderungen des Therapie-
plans.

Therapiedauer

Nach Absetzen der Hymenopteren-
gift-SIT geht bei bis zu 15% der Pati-
enten die Schutzwirkung innerhalb
von funf bis zehn Jahren verloren [28].
Ein bleibender Schutz ist nur von einer
Dauertherapie zu erwarten. Pragma-
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tisch kann aber bei Patienten ohne Ri-

sikofaktoren die SIT beendet werden,

wenn folgende Voraussetzungen erfiillt

sind [69]:

1. Die Erhaltungstherapie erfolgte tiber
mindestens drei bis funf Jahre,

2. die Injektionen wurden ohne syste-
mische anaphylaktische Nebenwir-
kungen vertragen und

3. ein Stich des ursdchlichen Insekts
(bevorzugt Stichprovokation) fiihrte
zu keiner systemischen Reaktion.
Sind die Bedingungen 2 oder 3 nicht

erfillt, so wird empfohlen, die Behand-

lung bis zum Verlust der Hauttestreak-
tivitdt und der spezifischen IgE-Anti-
korper im Serum gegeniiber dem zur

Behandlung verwendeten Hymeno-

pterengift fortzusetzen [69]. Solche ne-

gativen Testausfalle belegen allerdings
nicht sicher den Verlust der Hymeno-
pterengiftallergie.

Bei Patienten mit Risikofaktoren (Tab.
4) ist ein differenziertes Vorgehen erfor-
derlich:

m Bei besonderer Insektenexposition
erfolgt die Hymenopterengift-SIT
Uber die Ubliche Behandlungsdauer
hinaus bis zum Ende des intensiven
Kontakts. Dabei sollte die SIT mindes-
tens Uber sechs Monate nach dem
letzten Stich fortgeflihrt werden.

m Bei erhohtem Risiko fiir schwere Ana-
phylaxie hdngt die Therapiedauer
vom Risikoprofil des Patienten ab.
Eine lebenslange SIT mit Hymeno-
pterengift wird empfohlen bei Pati-
enten mit:

« Mastozytose (ggf. auch bei erhohter

bST ohne Mastozytose),

« Herz-Kreislauf- oder Atemstillstand
durch Hymenopterengiftanaphyla-
xie oder

- anderen auBergewdhnlich hohen
Risiken.

Im Ubrigen wird die Therapiedauer
bei Patienten mit Risiko schwerer Ana-
phylaxie individuell festgelegt, ein prag-
matisches - allerdings nicht sicheres -
Kriterium kann hier der Verlust der Sen-
sibilisierung (Hauttest, spezifische IgE-
Antikorper im Serum) sein.

Bei langfristiger Insektengift-SIT wiir-
de eine Verlangerung der Injektionsin-

tervalle die Behandlung erleichtern. Je-
doch gibt es bisher keine verlasslichen
Studien, die einen Erhalt der Wirksam-
keit bei einem solchen Vorgehen be-
legen. Fiir die SIT mit Bienengift wur-
de gezeigt, dass bei nur noch halbjéhr-
lichen Injektionen in einem inakzepta-
bel hohen Prozentsatz von 25% keine
Schutzwirkung mehr besteht [25]. Au-
Berhalb von Studien sollte eine Verlan-
gerung der Ublichen Injektionsinter-
valle derzeit nicht erfolgen.

Auch nach Beendigung der Hyme-
nopterengift- SIT sind MaBnahmen zur
Vermeidung erneuter Stiche und das
Mitflhren der personlichen Notfallme-
dikation durch den Patienten erforder-
lich. Es werden regelméaBlige Untersu-
chungen im Abstand von ein bis zwei
Jahren mit Erhebung der Anamnese
(Auftreten bzw. Verlauf von Begleiter-
krankungen, Anwendung von Arznei-
mitteln, Eintritt oder Anderung von an-
deren Risiken) und Uberpriifung des
Mitfiihrens und der Haltbarkeit der Arz-
neistoffe des Notfallsets empfohlen.
Kommt es zu einem erneuten akziden-
tellen Hymenopterenstich, so sollten
auch nach Beendigung der Insekten-
gift-SIT Hautpricktests mit Hymeno-
pterengift und die Bestimmung der hy-
menopterenspezifischen IgE-Antikor-
perim Serum erfolgen. Von Stichprovo-
kationstests als Routineuntersuchung
zur Uberpriifung der Persistenz der
Schutzwirkung wird abgeraten, da ein
Wiederauftreten oder eine Verstarkung
der allergischen Reaktionslage durch
die Allergenexposition (,Boostereffekt”)
nicht auszuschlieBen sind. Bei erneuter
Hymenopterengiftanaphylaxie soll sich
der Patient unverziglich vorstellen. Es
sind dann wiederum allergologische
Diagnostik und SIT erforderlich.
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