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Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund:

Stiche von Hautflliglern (Hymenopteren) wie Wespen, Bienen, Hummeln oder
Hornissen werden von der Mehrzahl der Bevolkerung, abgesehen von leichter
Schwellung, Schmerzen und Juckreiz, gut toleriert. Bei manchen Patient*innen
treten auch UberschieRende Lokalreaktionen (,Large Local Reactions® = LLRs)
von uUber 10 cm Durchmesser, welche Uber 24 Stunden persistieren, auf. Die
Pravalenz dieser LLRs variiert in der Literatur stark und liegt zwischen 2,4% und
26,4%, was in erster Linie an uneinheitlichen Definitionen fur LLRs und
heterogenen Studienpopulationen liegt. Hymenopterenstiche fuhren jedoch bei ca.
3% der europaischen Bevolkerung auch zu systemischen Stichreaktionen (SSRs)
mit potentiell lebensbedrohlichen Anaphylaxien. Das Risiko von Patient*innen, die
zuvor eine oder mehrere LLRs entwickelt haben, beim nachsten Stich eine SSR
zu erleiden, wird intensiv diskutiert. Diese Diskussion wurde in den letzten Jahren
insbesondere durch eine Studie von Bilo et al.(1) erneut angestol3en. In dieser
Studie wurde das Risiko von Patient*innen mit LLRs auf einen Folgestich
systemisch zu reagieren mit 24% angegeben. Diese Zahl ist deutlich hdher als
bislang in der Literatur berichtet und hatte eine grol3e Relevanz fur das weitere
Management von Patient*innen mit LLRs in Bezug auf Durchfiihrung weiterer
Allergiediagnostik, dem Aushandigen eines Notfallsets oder der Initiierung einer

Immuntherapie.

Methoden:

Fir die Studie wurde ein Patientenregister der Medizinischen Universitat Graz
herangezogen. Es umfasste zum Zeitpunkt der Studie 1.021 Patient*innen mit
gesicherter Diagnose einer SSR der Grade | — IV nach Ring und Messmer, die
zwischen 2012 und 2025 in der Allergieambulanz der Abteilung fir Dermatologie
und Venerologie des Universitatsklinikum Graz behandelt wurden. Diese
Patient*innen wurden telefonisch kontaktiert und anhand eines standardisierten
Fragebogens zu vorherigen Insektenstichreaktionen, der Persistenz und der
Grolde der lokalen Reaktionen, den auslosenden Insekten, dem Alter bei Auftreten

der LLRs und der Zeit zwischen der letzten LLR und der initialen SSR befragt. Die
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erhobenen Daten wurden im Anschluss mittels Microsoft Excel bearbeitet, mit
SPSS ausgewertet und anschliel3end deskriptiv beschrieben sowie durch Grafiken

veranschaulicht.

Ergebnisse:
In 1.211 Kontaktversuchen wurden 606 Teilnehmer*innen fir die Studie rekrutiert.

FUnfundneunzig Prozent der erreichten Patient*innen stimmten der Teilnahme an
der Befragung zu. Die Mehrzahl der Teilnehmer*innen (n = 467) wurde bereits
beim ersten Anruf erreicht und rekrutiert. Bei der Auswertung der Fragebogen
berichteten 76 (12,5%) der befragten 606 Patient*innen von LLRs vor ihrer
initialen SSR. Es lag eine statistische Signifikanz bezliglich des Geschlechts mit
75% weiblichen Teilnehmerinnen (n = 57) im Gegensatz zu 25% mannlichen
Teilnehmern (n = 19) mit LLRs vor SSRs vor (p = <0,001). Das Alter bei initialer
SSR lag bei einem grof3en Teil der Kohorte zwischen dem 30. und dem 60.
Lebensjahr (66,3%). Der Anaphylaxiegrad und das Alter bei der initialen SSR
zeigte keine statistisch signifikante Korrelation mit dem Auftreten vorheriger LLRs.
Die meisten behandelten SSRs waren Reaktionen Grad Il und Il (n = 561) nach
Ring und Messmer. LLRs wurden am haufigsten durch Wespen (27 (35,5%)),
gefolgt von Bienen (22 (28,9%)) verursacht. Die berichteten Lokalreaktionen
hatten bei 39 Patient*innen (51%) einen Durchmesser von 10cm bis 15cm, sehr
grolde Reaktionen von tber 30cm Durchmesser waren mit 5,3% bei nur 4
Patient*innen selten. Die Uberwiegende Mehrheit der Patient*innen (61 (80,3%))
mit LLRs wies eine Persistenz der Schwellungen von unter einer Woche auf. Der
Abstand zwischen der letzten LLR und der initialen SSR lag bei 51 (67,1%) der
Patient*innen bei Uber einem Jahr. Das Alter bei der ersten LLR lag haufig in der
Adoleszenz und das Auftreten nahm mit zunehmendem Lebensalter tendenziell
ab. Bei 31 (40,8%) Patient*innen trat die erste LLR bereits innerhalb der ersten 20
Lebensjahre auf, bei 57 (75%) Patient*innen war sie bereits vor dem 40.

Lebensjahr geschehen.

Diskussion:
Ziel dieser Arbeit ist, die Haufigkeit von LLRs vor dem Auftreten von SSRs bei
einer Osterreichischen Patientenkohorte mit gesicherten SSRs retrospektiv zu




erfassen. Die Ergebnisse zeigten im Vergleich zur Normalbevolkerung und im
Gegensatz zu den Daten aus der Studie von Bilo et al. keinen eindeutigen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von LLRs und anschlielienden SSRs.
Die ermittelte Haufigkeit von vorhergehenden LLRs erlaubt keine eindeutige
Schlussfolgerung, ob LLRs ein Risiko oder einen relevanten pradiktiven Marker fur
spatere SSRs darstellen. Methodische Einschrankungen, ein eventueller Recall-
Bias und das Fehlen einer Kontrollgruppe aus der osterreichischen Bevolkerung
schranken die Aussagekraft der Daten ein. Weitere prospektive Studien sind
erforderlich, um eine belastbare Datenlage zu schaffen und maogliche

Therapieanpassungen evidenzbasiert zu begrinden.

Vi



Abstract

Scientific background:

Stings from Hymenoptera (wasps, bees, bumblebees, and hornets) are generally
well tolerated by the maijority of the population, only causing mild symptoms like
slight swelling, pain, and itching. In some patients, large local reactions (LLRs) of
more than 10cm in diameter that persist for more than 24 hours occur. The
prevalence of these LLRs varies widely in the literature, ranging from 2.4% to
26.4%, primarily due to inconsistent definitions of LLRs and heterogeneous study
populations. Furthermore, hymenoptera stings can lead to systemic sting reactions
(SSRs) with potentially life-threatening anaphylaxis in around 3% of the European
population. The risk that individuals with a history of one or more LLRs may
develop an SSR upon subsequent stings remains a matter of ongoing debate and
has yet to be conclusively determined. This discussion has gained renewed
attention in recent years, particularly due to a study by Bild et al. (1). In this study,
24% of patients who experienced LLRs were found to be at risk of developing a
SSR upon a resting. This number was significantly higher than previously reported
in the literature and would have significant implications for the clinical
management of patients with LLRs, especially regarding the need for further
allergy testing, the provision of emergency medication kits, and consideration of
venom immunotherapy.

Methods:

For the study, a patient registry of the Medical University of Graz was used,
comprising 1,021 patients with confirmed SSRs of grades I-IV according to Ring
and Messmer. These patients were treated at the Allergy Outpatient Clinic of
Dermatology and Venereology of the University Clinic Graz in the years between
2012 and 2025. These patients were contacted by telephone and interviewed
about previous insect sting reactions, persistence and size of swellings, the
responsible insects, the age at the onset of LLRs, and the time between the last
LLR and the first SSR using a standardized questionnaire. The data collected was
then processed using Microsoft Excel and SPSS, analyzed descriptively, and

illustrated using graphics.
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Results:

In 1,211 attempts to contact patients, 606 participants were recruited for the study.
Ninety-five percent of the patients reached agreed to participate. The majority of
participants (n = 467) were recruited in the first call. When the questionnaires were
analyzed, 76 (12.5%) of the 606 patients surveyed reported LLRs prior to their first
SSR. There was statistical significance in terms of gender, with 57 (75%) female
participants compared to 19 (25%) male participants with LLRs before SSRs (p=
<0.001). The age at the time of the first SSR ranged between 30 and 60 years for
a large proportion of the cohort (66.3%). The degree of anaphylaxis of the first
SSR and age at that time showed no statistically significant correlation with the
occurrence of previous LLRs. Most reactions were grade Il to lll (n = 561).

LLRs were most commonly caused by wasps (27 (35.5%)), followed by bees (22
(28.9%)). The reported swellings were mostly 10 to 15 cm in diameter (39
patients), very large reactions of over 30 cm in diameter were rare, at 5.3% in only
4 patients. The vast majority of patients with LLRs had persistent swelling of less
than one week (61 (80.3%)). The interval between the last LLR and the first SSR
was more than one year in 51 (67.1%) of patients. The age at the time of the first
LLR was often in adolescence and the incidence tended to decrease with
increasing age. In 31 (40.8%) patients, this occurred by the age of 20, and in 57
(75%) it had already occurred before the age of 40.

Discussion:

The aim of this study is to retrospectively record the rate of LLRs before the
occurrence of SSRs in an Austrian patient cohort with confirmed SSRs. The
results show no clear correlation between the occurrence of LLRs and subsequent
SSRs compared to the general population and contradicted the findings of Bild et
al. Based on the observed frequency, LLRs cannot be conclusively identified as a
risk factor or reliable predictor for subsequent SSRs. Methodological limitations, a
possible recall bias, and the absence of a control group from the Austrian
population could potentially limit the validity of the data. Further prospective
studies are needed to establish a scientific consensus and to provide a rationale

for potential adjustments in therapy.
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1  Abkurzungen und deren Erklarung

AAIl= Adrenalin Autoinjektor

BAT= Basophilen-Aktivierungstest

LLR= engl.: Large Local Reaction (= Gesteigerte Lokalreaktion)
LPR= engl.: Late Phase Reaction (=Spatphasereaktion)

slgE= spezifische IgE-Antikoérper

SSR= engl.: Systemic Sting Reaction (=Systemische Stichreaktion)

VIT= engl.: Venom Immunotherapy (= Immuntherapie mit Insektengift)



2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Taxonomie der Apidae und Vespidae aus (11) ........cccevvviiiiiiiiiiinennnnn. 5
Abbildung 2: Gemeine Wespe (Vespula vulgaris) Foto von Mathis Brockow ............ 6
Abbildung 3: Europaische Hornisse (Vespa crabro) Foto von Simon002 (14) .......... 6
Abbildung 4: Honigbiene (Apis mellifera) Foto von Mathis Brockow ............ccccc........ 7
Abbildung 5: Hummel (Bombus terrestris) Foto von Mathis Brockow........................ 8
Abbildung 6: Risikofaktoren und Indikatoren fur schwere
Hymenopterengiftanaphylaxie (42)..........ccccoeeieiiiiiiiiiiiiee, 19
Abbildung 7: Diagnose der Insektengiftallergie (44)..........cccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeennnn. 20
Abbildung 8: Fragebogen LLR....... ... 26
Abbildung 9: Flowchart Telefonbefragung ... 28
Abbildung 10: Ergebnis Kontaktversuche...............cccooiiiiiiiiiiii e 30
Abbildung 11: Alter bei initialer SSR...........oooiiiiiiiiiiiiiieee 33
Abbildung 12: Anaphylaxiegrad der initialen SSR ... 35
Abbildung 13: GroRe der LLRS.......cooiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36
Abbildung 14: Zeitlicher Abstand zwischen letzter LLR vor initialer SSR................. 38
Abbildung 15: Auslosendes Insekt bei LLR ... 39
Abbildung 16: Alter bei initialer LLR .........coooiii e 40

3 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Allergene Apis mellifera (271).......oouuiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 10
Tabelle 2: Allergene Bombus terrestris (21) ....ooeeuuuceeeeieeeeeeecee e 10
Tabelle 3: Allergene Vespula vulgaris (21) ... 11
Tabelle 4: Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen (38)

................................................................................................................................ 17
Tabelle 5: WAO Grading-System flur systemische allergische Reaktionen (nach 41)

................................................................................................................................ 18
Tabelle 6: 1. Telefonischer Kontaktversuch ..., 29
Tabelle 7: 2. Telefonischer Kontaktversuch ... 29
Tabelle 8: Anzahl an LLRS VOr SSRS ......cooiiiiiiieece e 31
Tabelle 9: Geschlecht Patient* innen ... 32
Tabelle 10: LLR vor SSR und Geschlecht ..., 32
Tabelle 11: LLR vor SSR und Alter bei initialer SSR ..........ooovviiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee 34
Tabelle 12: Persistenz der LLRS ......oovvviiiii e 37
Tabelle 13: Rate an LLRs und SSRs in verschiedenen Studien ..................oc...... 42



4 Einleitung

41 Insektengiftreaktionen

Insekten sind eine Klasse der GliederfilRer (Arthropoda) mit mehr als einer Million
beschriebener Arten (2). Die Mehrzahl der Menschen wird in ihrem Leben
mindestens einmal von einem Insekt gestochen (3,4). Toxische oder allergische
Reaktionen nach Insektenstichen kdnnen durch Gift, Speichel, andere
Ausscheidungen oder Korperteile auslost werden (2). Die grole Mehrzahl dieser
Stiche fuhrt lediglich zu einer lokalen Reaktion, welche in der Regel nur mit
Juckreiz, Schmerzen und Schwellungen sowie selten auch mit Blasenbildungen
verbunden sind. Diese Reaktionen sind zumeist auf die Stelle des Einstiches
begrenzt, weisen einen Durchmesser unter 2cm auf und heilen innerhalb von 24
Stunden wieder ab. Bei diesen Reaktionen ist das Kuhlen des betroffenen Areals
eventuell in Kombination mit einer topischen Therapie mit Glukokortikoiden
ausreichend und sie bilden sich der Regel innerhalb weniger Stunden wieder zurick
(5). Selten kann es mehrere Stunden bis ca. 2 Tage nach dem Insektenstich zu
Komplikationen wie bakteriellen Infektionen oder nicht-infektidsen systemischen
Entziindungsreaktionen mit Allgemeinsymptomen wie Schittelfrost und
Krankheitsgefuhl kommen (6).

Bei manchen Menschen kommt es hingegen zu sogenannten gesteigerten
Lokalreaktionen (englisch: Large Local Reactions, LLRs). Dies sind auf die Haut
begrenzte Reaktionen, welche als Rétung und Schwellung von zumindest 10cm
Durchmesser in Erscheinung treten und die langer als 24 Stunden persistieren. Die
genaue Atiologie dieser Reaktionen ist unbekannt, wobei eine IgE-vermittelte
Spattypreaktion diskutiert wird. Die gesteigerten Lokalreaktionen persistieren im
Schnitt Uber 7 Tage; ungefahr 20% der LLRs sind gréfer als 20cm (7). Die
Pravalenz dieser Reaktionen schwankt in unterschiedlichen Studien stark zwischen
2,4% und 26,4% (6). Bei etwa 3% der Allgemeinbevdlkerung treten sogar potentiell
lebensbedrohliche systemische allergische Stichreaktionen (SSRs) auf (6).
Ausldser dieser Reaktionen sind zumeist die Gifte der Insektenfamilie der

Hymenopteren (Hautflligler), allen voran Bienen und Wespen.



42 Hymenopteren

4.2.1 Allgemeines

Hymenopteren (Hautflligler) bilden eine Ordnung innerhalb der Klasse der Insekten
und sind nahezu weltweit verbreitet (8). Mit Uber 100.000 beschriebenen Arten
zahlen sie zu den artenreichsten Insektengruppen. Zu den bekanntesten Vertretern
gehoren Bienen, Hummeln, Wespen, Hornissen und Ameisen. Viele Hymenopteren
verflgen uber einen Stachel, der sich aus dem ursprtinglich der Eiablage
dienenden Legestachel entwickelt hat. Diese Gruppe wird als Stechimmen
(Aculeata) bezeichnet (9). Im europaischen Raum sind die haufigsten Ausléser
klinisch bedeutsamer Stichreaktionen Honigbienen (Apis mellifera), Faltenwespen
(insbesondere Vespula vulgaris und V. germanica), seltener Langkopfwespen
(Dolichovespula spp.), Feldwespen (Polistes spp.), Hornissen (Vespa spp.) und
Hummeln (Bombus spp.) (6). Die ebenfalls den Stechhimmen angehdrenden
Formidicae (Ameisen) sind in Europa allergologisch nicht relevant, allerdings in
Amerika, Afrika und Australien fir allergische Stichreaktionen verantwortlich. Aus
diesem Grund wird in der vorliegenden Arbeit nicht naher auf Ameisen
eingegangen. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass infolge des Klimawandels
und der damit einhergehenden globalen Ausbreitung von Insekten vermehrt

allergische Reaktionen auf zuvor nicht endemische Arten beobachtet werden (8,10).



4.2.2 Taxonomie

Hymenoptera (Order)

Apocrita (Sub order)

Aculeata (Legion)

x (Super family) ’—&;

+ =
; - (family)
Apinae (family) Polistinae
B v 13
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L
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cross-reactivity

cross-reactivity cross-reactivity cross-reactivity

Yellowjacket, bald-faced hornet;Vespa: Hornet; Polistes: Paper wasp (not seen in United kingdom)

‘ Apis mellifera: honey bee; Bombus terrestris: Bumble bee; Vespula Species: wasp; Dolichovespula Species:

Abbildung 1: Taxonomie der Apidae und Vespidae aus (11)

4.2.2.1 Vespidae (Faltenwespen)

Vespula

Zur Gattung Vespula zahlen unter anderem die Gemeine Wespe (Vespula vulgaris)
und die Deutsche Wespe (Vespula germanica), die in Mitteleuropa zu den
haufigsten Vertretern der Faltenwespen gehodren. Diese staatenbildenden Insekten
erreichen eine Korperlange von etwa 10—20 mm und sind vor allem von Marz bis
Oktober aktiv (12).

Sie errichten wabenférmige Nester aus zerkautem Holz (sogenanntem
,Holzpapier®), die mit zunehmender Koloniegrolde kontinuierlich erweitert werden.
Die bei uns am haufigsten vorkommende Art ist Vespula vulgaris, erkennbar an der
charakteristischen schwarz-gelben Zeichnung auf Brust und Hinterleib sowie der
deutlich eingeschniirten ,Wespentaille®. Sie ernahrt sich sowohl von Nektar als
auch von eiweil3haltigen Stoffen wie Aas und menschlichen Nahrungsresten. Durch
ihre Nahe zum Menschen und ihr wenig scheues Verhalten kann es im Sommer —
insbesondere bei Verzehr von zuckerhaltigen Getranken, Kuchen oder Grillgut im

Freien— vermehrt zu Stichereignissen kommen (5,12).



Abbildung 2: Gemeine Wespe (Vespula vulgaris) Foto von Mathis Brockow

Vespa

Die Europaische Hornisse (Vespa crabro) ist der grof3te Vertreter der bei uns
vorkommenden Vespidae und wird zwischen 19mm und 35mm grof3, der Kopf und
der Thorax der europaischen Hornisse ist braunrot gezeichnet, der Hinterleib ist
gelb. Im Gegensatz zu Arten der Gattung Vespula Uberragen die Flugel den
Hinterleib ein wenig (13). Sie ist von April - Oktober aktiv und baut ebenfalls Nester
aus einer Mischung aus Holzbestandteilen und ihrem Speichel. Sie erndhren sich
sowohl von Nektar als auch von anderen Insekten, die sie zur Versorgung ihrer Brut
erbeuten. |hr Verhalten gilt im Allgemeinen als defensiv; eine gesteigerte

Aggressivitat zeigen sie meist nur bei der Verteidigung ihres Nestes (5,12).

Abbildung 3: Europaische Hornisse (Vespa crabro) Foto von Simon002 (14)



4.2.2.2 Apidae

Apinae - Apis

Die Honigbiene (Apis mellifera) ist vermutlich die bekannteste Art der Gattung Apis
der Unterfamilie Apinae. Diese ist zwischen 12mm und 25mm grof3 und weist eine
gelb-braunliche Banderung an ihrem Hinterleib auf. Zudem sind Honigbienen am
Abdomen mit kurzen dichten Haaren bedeckt. Sie besitzen an ihren Hinterbeinen
einen durch lange Haare gebildeten Sammelkorb, mit dem sie Blutenpollen
einsammeln und transportieren kdnnen (15). Honigbienen sind staatenbildende
Insekten und kénnen Kolonien mit mehreren Tausend Insekten bilden (13). Sie
ernahren sich von Nektar und Pollen und nisten in von Imkern aufgestellten
Bienenstocken oder in der Wildnis meist in Baumhdhlen (5). Im Allgemeinen gelten

Honigbienen als nicht aggressiv. Sie stechen in der Regel nur zur Verteidigung des

Volkes oder bei unmittelbarer Bedrohung.

Abbildung 4: Honigbiene (Apis mellifera) Foto von Mathis Brockow

Apinae - Bombus

Die Erdhummel (Bombus terrestris), eine Art der Gattung Bombus, erreicht eine
Kdérperlange von etwa 19mm bis 28mm, Kdniginnen sogar bis zu 38mm. Sie weisen
ein buntes Farbungsmuster mit gelben, orangenfarbenen, braunen, weilten und
schwarzen Zeichnungselementen in unterschiedlicher Anordnung auf (15). Sie
besitzen eine dichte Behaarung am gesamten Korper und haben wie die

Honigbienen einen Sammelapparat an ihren Hinterbeinen, um Blitenpollen



transportieren zu konnen. Wie die Honigbienen spielen sie eine wichtige Rolle in
der Bestaubung von Pflanzen. Sie sind staatenbildente Insekten und nisten in
Erdgangen mit Kolonien von 50 - 500 Tieren (13). Entgegen dem Glauben,
Hummeln seien lediglich in der Lage zur Abwehr zu beiflden, besitzen sie einen
Stechapparat, mit dem sie mehrmals zustechen kdnnen. Stichereignisse durch
Hummeln sind jedoch sehr selten, da sie ein sehr friedliches Verhalten zeigen und

nur bei direkter Provokation oder zur Verteidigung des Nestes stechen (5,12).

Abbildung 5: Hummel (Bombus terrestris) Foto von Mathis Brockow



4.3 Giftstachel und Hymenopterengift

Der Giftstachel von Hymenopteren stellt einen modifizierten Eiablageapparat
(Ovipositor) dar. Demzufolge kdnnen auch nur weibliche Vertreterinnen der Gattung
stechen. Obwohl dieser bei Hymenopteren meist nur zur Verteidigung eingesetzt
wird, dient er bei manchen Vertretern auch dem Erlegen von Beute (5). Wespen,
Hornissen und Hummeln besitzen keine Widerhaken an inrem Stechapparat und
kénnen mehrmals zustechen (16). Der Giftstachel der Honigbienen ist mit
Widerhaken versehen und bleibt nach einem Stichereignis meist mitsamt des
Giftsacks in der Haut stecken. Da dieser mit einem Teil des Abdomens beim
anschlieRenden Fluchtversuch in der Haut verbleibt, versterben Honigbienen nach

einem einmaligen Stichereignis in der Regel (16).

4.3.1 Bienengift

Die von Honigbienen abgegebene Giftmenge liegt je nach Verweildauer des
Stachels in der Haut bei 50ug — 150ug (17). Todesfalle durch die Toxizitat des
Bienengiftes sind seltene Ausnahmen. Die mittlere tddliche Dosis des Giftes betragt
2,8mg/KG/Korpergewicht (= etwa 20 Stiche/KG/Kdrpergewicht) was umgerechnet
ca. 1.400 Stichen bei einer 70kg schweren Person entspricht (16,18). Das Gift von
Honigbienen besteht grol3teils aus Proteinen, Enzymen, Aminen und hat einen
Wasseranteil von knapp 80% (19). Es beinhaltet zahlreiche Allergene, wie Mellitin,
Phospholipase A2, Hyaluronidasen, Proteasen und Apamine. Diese verschiedenen
Bestandteile fuhren neben Schmerzen zu zahlreichen weiteren Reaktionen wie
intravaskularer Hamolyse und der Freisetzung von Histamin und vasodilatativen
Substanzen. Noch immer ist die Rolle einzelner Bestandteile in der Entstehung
allergischer Reaktionen nicht vollstandig bekannt (19,20). Bis jetzt wurden 12

Allergene beschrieben.



Tabelle 1: Allergene Apis mellifera (21)

Gift Allergen Bezeichnung
Apis mellifera Apim 1 Phospholipase A2
Apim 2 Hyaluronidase
Apim 3 Saure Phosphatase
Apim 4 Mellitin
Apim 5 Dipeptidylpeptidase 1V
Api m 6 Apim 6
Apim 7 CUB Serin Protease
Apim 8 Carboxylesterase
Apim 9 Serin Carboxypeptidase
Api m 10 Icarpin variant 2,
carbohydrate—rich protein
Apim 11 Major royal jelly protein
Apim 12 Vitellogenin

Die Zusammensetzung im Gift der Hummel ist der der Honigbiene ahnlich, es
beinhaltet jedoch Allergene, die im Gift der Honigbiene nicht vorkommen. Zu
erwahnen ist hier besonders die Serinprotease. Auch die Phospolipase A2 gleicht
der der Biene nur zu 54% (22).

Tabelle 2: Allergene Bombus terrestris (21)

Gift Allergen Bezeichnung
Bombus terrestris Bom t 1 Phospholipase A2
Bomt4 Serinprotease

4.3.2 Wespengift

Die Gifte der Wespen V. vulgaris und V. germanica sind sehr ahnlich,
unterscheiden sich in der Zusammensetzung jedoch deutlich von dem der
Honigbiene. Bienengift ist mit Hummelgift, Wespengift mit den Giften anderer
Faltenwespen verwandt, aber nicht identisch (22). Die pro Wespenstich

abgegebene Giftmenge ist wesentlich niedriger als bei Honigbienen und betragt ca.
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2ug -17ug (16). Wespengift beinhaltet Proteine, Enzyme, Peptide, und bioaktive
Bestandteile wie die Phospholipase A2, Antigen 5, Mastoparan und Decoralin (23).
Es fuhrt aufgrund von Serotonin, Wespenkininen und Acetylcholinen zu einem
intensiven Schmerzreiz. Anders als beim Gift der Apidae ist das allergisch relevante

Polypeptid Mellitin im Wespengift nicht enthalten (16).

Tabelle 3: Allergene Vespula vulgaris (21)

Gift Allergen Bezeichnung
Vespula vulgaris Ves v 1 Phospholipase A1B
Vesv 2 Hyaluronidase
Vesv 3 Dipeptidylpetidase 1V
Vesv 5 Antigen 5
Ves v 6 Vitellogenin

4.3.3 Gift Formidicae

Bei der Familie der Ameisen kommt es in Europa kaum zu allergischen Reaktionen
bei Stichen. Bisse sind schmerzhaft, fuhren jedoch nicht zur Injektion von Gift.
Beobachtet werden allergische Reaktionen meist durch die urspringlich aus
Sudamerika stammenden und dort endemischen Gattungen der Solenopsis. Dieser
Gattung gehdren auch rote Feuerameisen an, welche durch den Menschen in
unterschiedliche Teile Amerikas verschleppt worden sind und dort nun auch fur
Stichreaktionen verantwortlich sind. In Australien kommt es auch durch Myrmecia
pilosula (Jack- Jumper Ameisen) zu Stichreaktionen (22). Die aktiven Komponenten
im Gift der roten Feuerameise bestehen- anders als bei den Apidae oder Vespidae-
zu einem groReren Teil aus Alkaloiden, wie beispielsweise Piperidine (24). Das Gift
der Ameisen dient nicht nur der Verteidigung, sondern spielt auch eine komplexe
Rolle in der Kommunikation untereinander und dient zusatzlich der ,Desinfektion®

innerhalb einer Kolonie (22,24).

44 Kreuzreaktivitat zwischen Hymenopterengiften
Bei Stichen der verschiedenen Insekten kann es zu Kreuzreaktivitdat kommen.

Kommt es zu einer Reaktion des zellularen Immunsystems und/oder von IgE
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Antikorpern auf ein bestimmtes Areal (Epitop) auf einem Allergen, welches dem
Areal (Epitop) eines anderen Allergens in seiner Struktur ahnelt, gegen welches in
der Vergangenheit bereits eine Sensibilisierung stattgefunden hat, so spricht man
von Kreuzreaktivitat. Diese Epitope nennt man dann kreuzreaktive Epitope (25). So
kann es auch ohne vorherige Exposition gegentber bestimmten Allergenen, die
strukturahnliche Epitope mit Allergenen teilen, gegen die bereits eine
Sensibilisierung vorliegt, trotzdem zu allergischen Reaktionen auf diese kommen.
Die Kreuzreaktivitat zwischen Honigbienengift und Hummelgift ist begrenzt. Dies
wird auf die Unterschiede in der Struktur der jeweiligen aktiven Allergene
zuruckgefuhrt (22). Patient*innen mit einer Allergie gegen Honigbienengift reagieren
in in-vitro sIgE Tests jedoch zu 73% — 100% ebenfalls auf Hummelgift positiv
(22,26).

Das Gift der Hornisse ist dem der Wespe sehr ahnlich, so weisen Patient*innen mit
einer Wespengiftallergie ebenfalls in bis zu 95% positive Serum IgE Tests auf
Bestandteile in Hornissengift auf (27). Kreuzreaktionen zwischen Wespen- und
Hornissengift treten regelmafig auf und sind klinisch relevant (22). Zwischen
Bienen- und Wespengift kann es Uber die Hyaluronidase (28), Dipeptidylpeptidase
(29) und Vitellogenin (30) zu Kreuzreaktionen kommen. Obwoh| Bestandteile des
Giftes mancher Ameisenarten jenen der Wespen oder Honigbienen ahneln, wird
derzeit in der Literatur von einer geringen oder fehlenden Kreuzreaktivitat

ausgegangen (5,22).

4.5 Einteilung allergischer Reaktionen

Allergien (altgriechisch: allos = fremd) sind Uberschielende Abwehrreaktionen des
Immunsystems auf nicht-infektidse und eigentlich harmlose Fremdstoffe (Antigene
bzw. Allergene). Diese Uberempfindlichkeit beruht auf immunologischen

Reaktionen, welche in Typen kategorisiert werden kdnnen (Nach (31,32)).

4.5.1 Typ | Reaktion (IgE-vermittelte Soforttypreaktion)

Eine allergische IgE-vermittelte Soforttypreaktion (Typ |) setzt voraus, dass es in
der Vergangenheit durch Kontakt mit einer an sich ,harmlosen® kérperfremden
Substanz (Allergen) zu einer Sensibilisierung des Immunsystems mit Bildung

spezifischer IgE-Antikorper (sIgE) gegen dieses Allergen gekommen ist. Bei der
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Sensibilisierung nimmt eine Antigen-prasentierende B-Zelle das Allergen auf und
prasentiert Fragmente davon auf MHC-II-Molekulen an ihrer Oberflache. Eine TH2-
Zelle erkennt diesen Komplex und wird dadurch aktiviert. Die aktivierte T-Helferzelle
schuttet Zellbotenstoffe (Zytokine) wie Interleukin-4 aus, um B-Zellen zu stimulieren,
sich zu Plasmazellen zu differenzieren und spezifische IgE-Antikorper gegen das
Allergen zu produzieren. Diese IgE-Antikorper binden anschlielend an FceRI-
Rezeptoren an der Oberflache von Mastzellen und basophilen Granulozyten und
machen so den Korper flr eine schnelle allergische Reaktion bei erneutem
Allergenkontakt bereit.

Beim erneuten Kontakt mit dem Allergen bindet dieses an die IgE-Antikorper auf
diesen Zellen, wodurch es zur Quervernetzung der Rezeptoren und Aktivierung der
Mastzellen kommt, was eine sofortige Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie
Histamin, Prostaglandinen und Leukotrienen zur Folge hat. Diese l6sen innerhalb
von Sekunden bis Minuten typische Symptome wie Roétung, Schwellung, Juckreiz,
Schleimhautreaktionen oder im schlimmsten Fall eine Anaphylaxie aus. Eine zweite
Reaktion 4 bis 6 Stunden nach Allergenkontakt ist durch Rekrutierung weiterer
Entzindungszellen (vorwiegend eosinophile Granulozyten und CD4+-T-Zellen)
moglich (verzogerte Sofortreaktion, Spatphasenreaktion, Late Phase Reaction).
Typische Manifestationen der allergischen Soforttypreaktion sind allergisches
Asthma, allergische Rhinokonjunktivitis (Heuschnupfen) sowie Arzneimittelallergien
vom Soforttyp, Nahrungsmittel-, und Insektengiftallergien. Bei der in dieser Arbeit
beschriebenen Insektengiftallergie handelt es sich somit um eine allergische
Soforttypreaktion. Gesteigerte Lokalreaktionen kénnten Ausdruck einer lokalisierten

kutanen verzogerten Soforttypreaktion sein.

4.5.2 Typ Il Reaktionen (,,Zytotoxische Reaktion*)

Bei der zytotoxischen Typ-ll-Allergie richten sich IgG- oder IgM-Antikdrper gegen
Antigene auf Zelloberflachen, was zu Zellzerstérung flhrt. B-Zellen produzieren
nach Kontakt mit einem Allergen (z.B. Blutgruppenantigene) spezifische 1gG/IgM-
Antikdrper gegen Zelloberflachenantigene, die an ihre Zielzellen (z.B. Erythrozyten,
Thrombozyten) binden kdnnen. Kommt es zur Bindung des Antigens an diese
Antikérper und hierdurch zur Bildung von zellgebundenen Immunkomplexen, folgen
Aktivierung des Komplementsystems, Phagozytose durch Makrophagen, und
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zellulare Toxizitat durch naturliche Killerzellen des Immunsystems. Ein Beispiel
hierfur sind Reaktionen nach der Transfusion nicht kompatibler Blutkonserven mit

Folge einer Hamolyse des transfundierten Blutes.

4.5.3 Typ lll Reaktionen (,Immunkomplexreaktionen)

Bei der Typ-lll-Allergie bilden sich nach Kontakt mit I6slichen Antigenen (z.B.
Medikamenten, Giften) Immunkomplexe aus Antigenen und IgG und/oder IgM-
Antikorpern. Diese zirkulierenden Komplexe lagern sich vorwiegend an den
Gefallwanden und auch im Gewebe ab und I6sen Entzindungsreaktionen aus. Es
kommt zu einer Aktivierung des Komplementsystems, zusatzlich werden
Makrophagen, neutrophile Granulozyten und Thrombozyten rekrutiert und aktiviert.
Die Gewebeschadigung erfolgt vorwiegend durch neutrophile Granulozyten, die an
die Immunkomplexe binden und lysosomale Enzyme freisetzen. Es folgt eine
Zerstorung von Endothelzellen und Basalmembranen, erhohter GefaRpermeabilitat
und Entziindung- dies geschieht haufig in den kleinen Glomeruli der Nieren, in
Gelenken oder der Haut. Typische Beispiele sind Glomerulonephritiden, Arthritiden

oder Serumkrankheiten mit Fieber.

4.5.4 Typ IV Reaktionen (zelluldre Spattypreaktionen)

Die Typ-IV-Allergie ist eine T-Zell-vermittelte Spattypreaktion ohne Beteiligung von
Antikorpern. Sie tritt verzogert auf (mindestens mehrere Stunden bis Tage nach
Allergenkontakt) und fuhrt zu Entzindungsreaktionen durch aktivierte Lymphozyten.
Das Allergen dringt in den Korper ein (z.B. Nickel durch Hautkontakt), wird durch
Langerhans-Zellen (antigenprasentierende Zellen) aufgenommen, in naheliegende
Lymphknoten gebracht und verarbeitet, sodass Allergenfragmente auf MHC-II-
Molekulen prasentiert werden. Naive CD4+-T-Zellen im Lymphknoten binden an die
MHC-II-Allergen-Komplexe und differenzieren im Rahmen der Sensibilisierung,
welche einige Tage dauert, durch Zytokine (z.B. Interleukin-12) zu TH1-
Gedachtniszellen. Bei erneutem oder prolongiertem Kontakt mit dem Antigen
kommt es zur Reaktivierung und Proliferation der Gedachtnis-T-Zellen und zur
Zytokinausschuttung (z.B. von Interferon y), welches Makrophagen und

zytotoxische T-Zellen aktiviert und eine Entzindungskaskade auslost. Klinische
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Beispiele fur Typ V- Reaktionen sind allergische Kontaktekzeme,

TransplantatabstoRungen und Arzneimittelexantheme.

4.6 Klinik von allergischen Insektenstichreaktionen
Klinisch gibt es unterschiedliche Reaktionen auf Stiche der Hymenopteren, welche
teils schwerwiegend verlaufen. Diese werden in den folgenden Unterkapiteln

beschrieben.

4.6.1 Gesteigerte Lokalreaktion (Large Local Reaction, LLR)

Definiert wird eine gesteigerte Lokalreaktion (LLR) als Schwellung, die gro3er als
10cm im Durchmesser ist und mindestens 24 Stunden persistiert. Diese Reaktionen
beginnen in der Regel in den ersten 6 Stunden nach dem Stich, erreichen ihren
Hoéhepunkt nach 24 bis 48 Stunden und klingen in der Regel langsam Uber einen
Zeitraum von drei bis 10 Tagen wieder ab (33). Es kommt haufig zu Juckreiz,
Ro6tung und begleitender Schwellung in dem Bereich, Blaschen und eine lokale
Lymphangitis kdnnen ebenfalls auftreten (6,34). Die Mehrzahl der LLRs zeigt einen
Durchmesser zwischen 10cm und 20cm, nur etwa 20% dieser Reaktionen weisen
einen Durchmesser von mehr als 20cm auf (6). LLRs sind an sich nicht gefahrlich,
konnen jedoch im Gesicht oder am Hals, vor allem bei Stichen in der Zungen- oder
Rachenregion, selten zur Bedrohung der Atemwege flihren (5). LLRs kénnen durch
Klhlung, topische Kortikosteroide und bei schwereren Verlaufen auch mit oralen
Kortikosteroiden behandelt werden. Gesteigerte Lokalreaktionen klingen nach
durchschnittlich 7 bis maximal 21 Tagen wieder ab (6).

Der Mechanismus von LLRs ist noch nicht genau bekannt. Bei der groen Mehrzahl
der Patient*innen mit LLRs sind spezifische IgE-Antikorper gegen das
verantwortliche Hymenopterengift im Serum nachweisbar (7). Darum wird
angenommen, dass es sich bei einer LLR um eine Art IgE-vermittelte
Spatphasenreaktion handelt (33). Die Pravalenz von LLRs weist in
epidemiologischen Untersuchungen eine hohe Variabilitat mit Schatzungen
zwischen 2,4% und 26,4% auf (3,33,35). In Osterreich betragt die Haufigkeit von
LLRs nach Hymenopterenstichen 4,6% (36).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patient*innen mit LLRs ist
vergleichbar mit der von Patient*innen, die mit SSRs auf Hymenopterenstiche
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reagiert haben, in hohem Male beeintrachtigt. Daher wird diesen Reaktionen auch

eine grof3e psychosoziale Bedeutung zugeschrieben (37).

4.6.2 Systemische Stichreaktion (SSR)

Die Symptome und Manifestationen von SSRs reichen von Reaktionen an der Haut
(z.B. Flush, Urtikaria, Angioddem), im Magen-Darm-Trakt (Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe), im Respirationstrakt (Atemnot, Giemen) und am
Herz-Kreislaufsystem (Tachykardie, Blutdruckabfall, Bewusstlosigkeit,
Herzstillstand) bis hin zu einer Anaphylaxie mit tddlichem Ausgang. Eine
Anaphylaxie ist eine akute systemische Sofortreaktion, die den ganzen Organismus
betreffen kann und potenziell lebensbedrohlich ist (38). Anaphylaxien nach
Hymenopterenstichen wurden sowohl in den USA als auch in Europa bei ca. 3%
der Allgemeinbevolkerung berichtet (3,39). Eine erhdhte Rate findet sich bei
haufigerer Exposition zu Bienen oder Wespen, wie z.B. bei Imkern (38). Im
deutschsprachigen Raum sind Hymenopterenstiche die haufigste Ursache flr
Anaphylaxien bei Erwachsenen (40).

Der Schweregrad von SSRs kann durch verschiedene Klassifikationssysteme
beschrieben werden. Systemische Reaktionen werden je nach Schweregrad der
Symptomatik nach Ring und Messmer von Schweregrad | (leicht), bis Schweregrad

IV (reanimationsbedurftig) eingestuft (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen (38)

Urtikaria, Angioddem

Grad | Haut- und subjektive | Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf
Allgemein-symptome
| Juckreiz, Flush, - - -
Urtikaria, Angioddem
| Juckreiz, Flush, Nausea, Rhinorrho, Tachykardie
Urtikaria, Angio6dem Krampfe, Heiserkeit, Dyspnoe | (Anstieg>20/min),
Erbrechen Hypotension (Abfall
>20mmHG systolisch),
Arrhythmie
] Juckreiz, Flush, Erbrechen, Larynxédem, Schock
Urtikaria, Angioddem Defakation Bronchospasmus,
Zyanose
v Juckreiz, Flush, Erbrechen Atemstillstand Kreislaufstillstand

Im amerikanischen Raum wurde eine modifizierte Einteilung der Klassifikation von

SSRs vorgeschlagen (Tabelle 5). Das Bestehen verschiedener Klassifikationen

verkompliziert die Beschreibung von anaphylaktischen Reaktionen leider noch

immer.
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Tabelle 5: WAO Grading-System fiir systemische allergische Reaktionen (41)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5

nur leichte mindestens 1 (oder mindestens 1 (oder mindestens 1 (oder mindestens 1 (oder

Symptome/ mehrere) der mehrere) der mehrere) der mehrere) der

Anzeichen: folgenden mittel- folgenden folgenden folgenden Symptome/

schweren Symptome/ Symptome/Anzeichen: | Symptome/Anzeichen: | Anzeichen:
Anzeichen:

Haut (mind. eines): Haut (mind. eines): Untere Atemwege Atemwege Atemwege

o |okalisierte e  Systemische e Bronchospasmus | e Schwerer o Atemversagen,
Urtikaria Urtikaria (z. B. Keuchen, Bronchospasmus das eine
und/oder e  Generalisiertes Atemnot), der auf (keine Besserung Uberdruck-
Hautrétung Erythem die Erst- nach geeigneter beatmung

e leichter o starker Juckreiz behandlung Therapie) erfordert
Juckreiz e  Signifikantes anspricht e Stridor (mit o Atemstillstand

e Schwellung (z. Angioddem e Husten aufgrund erhohter
B. Lippenodem) (ausgenommen einer Beteiligung Atemarbeit)

(ausgenommen Lippen- des Kehlkopfes

lokalisierte schwellung und oder der unteren

Symptome an der Kehlkopfodem) Atemwege

Applikationsstelle)

oder und/oder und/oder und/oder und/oder

Obere Atemwege Obere Herz-Kreislauf Herz-Kreislauf

e Nasen- Atemwege/Kehlkopf | ¢ Hypotonie mit e Anaphylaktischer
symptome (z. B. e Engegefiihl im begleitenden Schock
Niesen, Hals mit Symptomen (z. B. . Herzstillstand
Rhinorrhoe, Heiserkeit Schwindel, Kollaps,
Juckreiz) e Stridor ohne Synkope)

e Rauspern/Enge- erhohte ODER
gefiihl im Hals Atemarbeit e Abnahme des

e Husten e Anhaltende systolischen 230 %
aufgrund von (>20min.) ODER
Halsreizungen Odynophagie e <90 mmHg bei
oder nasalen Erwachsenen
Symptomen

oder und/oder

Gastrointestinal Gastrointestinal Gastrointestinal UND

e Ubelkeit e  Anhaltende Haut

e Leichte Bauch- (>20min.) e Schwere GI-
schmerzen Bauchschmerzen Symptome

. Erbrechen zusammen mit
e Durchfall Haut-
erscheinungen,
die die WAO
2020-Kriterien flr
Anaphylaxie
erflllen (z.B.
starke
krampfartige
Bauch-
schmerzen,
wiederholtes
Erbrechen)
oder und/oder und/oder
Sonstiges o Uteruskrampf +/- | Neurologisch

e Konjunktivitis,
Juckreiz oder
Tranenfluss

o Metallischer
Geschmack

Uterusblutung

e Glasgow Coma
Scale < 13
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4.7 Risikofaktoren fiir schwere Reaktionen

Die Wahrscheinlichkeit eine schwere anaphylaktische Reaktion zu erleiden, ist bei
Vorliegen bestimmter Risikofaktoren erhéht. So weisen primar Menschen mit
klonalen Mastzellerkrankungen, héheren Alters und Patient*innen mit bereits
vergangenen schweren SSRs, ein erhohtes Risiko flr schwerere Reaktionen auf
(42). (Abbildung 6)

Risk factors No risk factors
High High BST Antihypertensive medication
Risk CMD/KIT p.D816V mutation Cardiovascular disorders
Senior age Pulmonary disorders
Preceding SSRs Stings in the head and neck area
(Male sex) High specific IgE and skin test reactivity at lower venom doses
(Vespid venom allergy)
Indicators for severe SSRs
Absence of urticaria/angioedema
Low o i i
= Short time interval until onset of symptoms
Risk

Abbildung 6: Risikofaktoren und Indikatoren fir schwere Hymenopterengiftanaphylaxie (42)

4.8 Diagnosestellung der Hymenopterengiftallergie

Eine weiterfihrende Diagnostik ist nur bei SSRs sinnvoll, die Gber eine reine
Hautreaktion hinausgehen. Bei normalen Lokalreaktionen oder einem
Sensibilitatsnachweis ohne vorausgegangene Reaktion besteht keine
Notwendigkeit fur eine allergen-spezifische Immuntherapie oder die Verschreibung
einer Notfallmedikation (43,44). Ausnahmen, welche individuell behandelt werden
konnen, stellen beispielsweise Stichreaktionen mit starker Einschrankung der
Lebensqualitat (z.B. ausgepragte Angst) sowie rezidivierende gesteigerte
Lokalreaktionen von uber 15cm Durchmesser dar.

Bei entsprechender Vorgeschichte der Patient*innen werden zur Diagnosestellung
einer Insektengiftallergie die serologische Bestimmung spezifischer IgE-Antikorper
gegen Bienen- und Wespengift und Hauttests (Prick- oder Intrakutantest)
durchgefuhrt. Jedoch mussen die Ergebnisse der Allergietests in Kombination mit
der Anamnese betrachtet werden. So zeigte sich in in-vitro - Untersuchungen, dass
bei 27,1% - 40,7% der untersuchten dsterreichischen Bevdlkerung ein positiver

spezifischer IgE(slgE) Serumnachweis gegen Hymenopterengift vorliegt. Diese Zahl
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unterscheidet sich jedoch stark von der in Studien ermittelten Pravalenz von
erlittenen SSRs mit 3,3% in Osterreich (45).

Bei Unklarheit hinsichtlich des auslosenden Insektes konnen zusatzliche
diagnostische Verfahren eingesetzt werden. So ermoglichen spezifische IgE-
Antikorper gegen molekulare Allergene eine genauere Differenzierung zwischen
den Hymenopteren und fihren damit zu einer besseren Interpretation der
Testergebnisse, da diese Untersuchungen eine héhere Sensitivitat und Spezifitat
aufweisen. Zusatzlich kénnen in spezialisierten Zentren weiterfihrende
Untersuchungen, wie der Basophilen-Aktivierungstest oder Inhibitionsassays, zur
Ermittlung des verantwortlichen Insekts durchgefuhrt werden (43,44). Dieser

Entscheidungsalgorithmus ist in Abbildung 7 dargestellt.
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sting reaction?®
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Prick AND/ IDT AND/ | serum sIgE
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single positive double positive® negative
|
| | I ]
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I | I > 1
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heterologous single positive Vesv 1 Apim 1 — combine tests
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I I I ame
VIT VIT if both negative: Apim 10
with respective | |with respective genuine vespid venom T BAT
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p cross-reactivity to if all tests are
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- KIT p.D816Y in peripheral blood cannot exclude bee
: venom allergy if all  §
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Abbildung 7: Diagnose der Insektengiftallergie (44)
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49 Therapie der SSR

4.9.1 Akuttherapie

Akute SSRs stellen eine Notfallsituation dar und sollten entsprechend der
aktuellsten Leitlinie zur Akuttherapie und dem Management der Anaphylaxie
behandelt werden (38). Ein Notruf muss bei schweren Reaktionen abgesetzt und
Hilfe hinzugezogen werden. Wenn der Stachel der Biene noch in der Haut steckt,
sollte dieser sofort entfernt werden.

Die wichtigste medikamentdse Saule der akuten Therapie der Anaphylaxie stellt die
Gabe von Adrenalin dar. Adrenalin kann sowohl intramuskular, intravends,
intraossar und intranasal verabreicht werden und wirkt Uber die Aktivierung von a-
und B- Adrenorezeptoren. Es ist somit gegen die wichtigsten pathologischen
Mechanismen der Anaphylaxie wie Vasodilatation, Bronchokonstriktion und
erhohter GefalRpermeabilitat wirksam. Aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit kann
bei nicht adaquater Symptomkontrolle eine erneute Applikation nach 5 — 15 Minuten
intramuskular bzw. titrierter intravendser Applikation erfolgen. Bei einer Anaphylaxie
wird fachfremden Personen primar die intramuskulare Gabe empfohlen (38,46). Die
Gabe von hochprozentigem Sauerstoff (ggf. kombiniert mit inhalativem Adrenalin)
Uber eine Atemmaske oder atemwegssichernde Hilfsmittel wie eine Larynxmaske
oder einen Larynxtubus sind bei respiratorischer Beteiligung mit Bedrohung der
Atemwege wichtig. Eine groRzugige intravendse Flussigkeitssubstitution isotoner
Losungen ist darlber hinaus bei Kreislaufbeteiligung essenziell. Die Gabe von H1-
Antihistaminika und Glukokortikoiden kdnnen erganzend in Erwagung gezogen
werden. Bei kardiorespiratorischem Versagen mit Atem- oder Kreislaufstillstand

wird eine kardiopulmonale Reanimation gestartet (38).

4.9.2 Notfallset zur Selbsthilfe

Patient*innen mit stattgehabter Anaphylaxie und Indikation zur Hyposensibilisierung
(Grad Il - IV nach Ring und Messmer (38)) bekommen ein Notfallset mit
Bedarfsmedikation verschrieben, welches in den Monaten und Regionen, in denen
Hymenoptera aktiv sind, zu jeder Zeit mitgefliihrt werden muss. Dies besteht
ublicherweise aus einem Autoinjektor mit 0,3mg Adrenalin (Adrenalin-Autoinjektor,
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AAl), einem schnell wirksamen H1- selektiven Antihistaminikum sowie einem oralen
Glukokortikoid. Wichtig ist die adaquate Instruktion der Patient*innen und von
Bezugspersonen zur richtigen Verwendung der Medikation, vor allem des
Autoinjektors, da dies in der Praxis aufgrund von Unsicherheit, mangelnder Routine
oder Uberforderung in Notfallsituationen oft nicht richtig erfolgt (47—49).

Besonders bei Patient*innen, bei denen der Ausloser der Anaphylaxie schwierig zu
vermeiden ist, wie z.B. bei Berufsimkern mit Bienengiftallergie, ist das Mitfuhren

eines Notfallsets von wesentlicher Bedeutung (38).

4.9.3 Hyposensibilisierung (Venom Immunotherapy - VIT)

Bei Patient*innen mit SSRs in der Anamnese besteht ein Risiko von 30% - 65% bei
einem zukunftigen Stich erneut systemisch zu reagieren (27). Bei Kindern wird ein
Risiko von 32% fur erneute SSRs beschrieben (50). Die kausale
Therapiemoglichkeit bei einer hdhergradigen Insektengiftallergie stellt seit dem Jahr
1974 die Immuntherapie mit Bienen- und Wespengift (VIT) dar (51). Wie bei
anderen allergen—spezifischen Immuntherapien besteht auch hier das Ziel darin, die
Toleranz des Immunsystems gegenuber Bienen- oder Wespengift
wiederherzustellen. Die wiederholte Verabreichung von kleinen Mengen des
Allergens in regelmalfigen Abstanden soll so eine Immunantwort induzieren (43).
Bei der VIT wird so eine Reihe von subkutanen Injektionen in steigender Dosierung
verabreicht, um eine Toleranz und somit die Vertraglichkeit gegen Stiche
wiederherzustellen. Eine solche Aufdosierung kann entweder ambulant Gber
Wochen oder stationar als Schnellhyposensibilisierung (mehrmals tagliche
Injektionen mit steigender Menge an Insektengift pro Injektion) erfolgen, bis eine
Dosis von 100 ug erreicht und toleriert wird. Eine hohere Dosis ist mit einem
besseren Schutz assoziiert und wird bei Patient*innen mit wiederholten
systemischen allergischen Stichreaktionen wahrend der Einleitungs- oder
Erhaltungsphase, bei erhdhtem Expositionsrisiko (z.B. Imker*innen) sowie bei
weiteren Risikofaktoren wie z.B. klonalen Mastzellerkrankungen empfohlen (43,52).
Das Insektengift wird Ublicherweise in Abstanden von 4 - 8 Wochen als
Erhaltungsdosis uber 3 - 5 Jahre verabreicht. Die Effektivitat der VIT als Schutz
gegen SSRs gegen Honigbienen- und Wespengift betragt zwischen 77% — 84 % fr
Honigbienen- und 91% — 96% fur Wespengift (53,54). SSRs im Rahmen der VIT
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werden gelegentlich beobachtet, diese sind jedoch in der Regel mild und gut
therapierbar (43). Durch die VIT lasst sich nicht nur eine Toleranz gegenuber dem
Insektengift erreichen, sondern auch die krankheitsbezogene Lebensqualitat

steigern (55).

410 Fragestellung und Zielsetzung

Etwa 3% der europaischen Bevdlkerung leidet an einer systemischen
Insektengiftallergie. Diese kann zu schweren anaphylaktischen Reaktionen und zu
einer signifikanten Reduktion der krankheitsbezogenen Lebensqualitat fuhren
(11,55,56). Darum wird betroffenen Patient*innen mit SSRs ab Grad Il nach Ring
und Messmer die Durchfiihrung einer VIT empfohlen und ein Notfallset zur
Selbsthilfe verordnet (43). Lokalreaktionen mit Schwellungen bis ca. 2cm nach
Hymenopterenstichen sind als normale Reaktion zu interpretieren, wohingegen
gesteigerte Lokalreaktionen mit einem Durchmesser Uber 10cm und einer
Persistenz von mehr als 24 Stunden haufig mit einem positiven Serumnachweis von
slgE gegen das verantwortliche Gift assoziiert sind. In vergangenen Studien wurde
das Risiko einer SSR bei Patient*innen nach einer LLR zwischen 2% und 15% und
damit als nicht wesentlich erhdht eingeschatzt (33). In einer prospektiven Studie
aus dem Jahr 2019, die vorwiegend in italienischen Kliniken durchgefthrt wurde,
wurde bei Patient*innen mit einer LLR nach einem Stich von Wespen, Hornissen
oder Honigbienen hingegen eine sehr hohe Pravalenz von 24% von SSRs bei
einem Folgestichereignis angegeben (1). Seither wurde die Diskussion wieder
entfacht, ob Patient*innen mit LLRs doch ein erhdhtes Risiko fur zukinftige SSRs
aufweisen und ob ihnen daher eine allergologische Abklarung und ein Notfallset

empfohlen werden sollten.

Ziel dieser Arbeit war es, bei einem Patientenkollektiv mit bestatigter SSR den
Anteil der Patient*innen zu ermitteln, die bereits vor dem Auftreten ihrer initialen
SSR mindestens eine oder mehrere LLRs aufwiesen. Diese Ergebnisse sollen mit
den in der oben genannten Studie berichteten Daten verglichen werden, um die
potenzielle Rolle von LLRs als pradiktiven Marker fur die Entwicklung von SSRs zu
evaluieren. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv mittels eines standardisierten

Telefonfragebogens.
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5 Material und Methoden

5.1 Patientenkohorte

Die Patientenkohorte stammt aus einem Patientenregister der Medizinischen
Universitat Graz. In diesem wurden Patient*innen, die in den Jahren 2012 - 2025
mit SSRs in der Allergieambulanz der Dermatologie und Venerologie des

Universitatsklinikums Graz behandelt wurden, aufgefuhrt.

5.2 Fragestellung

Patient*innen wurden anhand der von ihnen hinterlegten Telefonnummern aus dem
Register kontaktiert und telefonisch befragt, ob vor ihrer ersten gesicherten SSR
bereits eine oder mehrere LLRs nach Insektenstichen aufgetreten waren. Dies
wurde anhand einer standardisierten telefonischen Befragung mit einem
Fragebogen durchgefihrt. Telefonate wurden im Zeitraum von insgesamt 3 Wochen
im Dezember 2024 und im Februar 2025 geflhrt. Es wurden bis zu 3 telefonische
Kontaktaufnahmen pro Telefonnummer des Registers versucht. Zu Beginn jedes
Gespraches erfolgte die Uberprifung der Identitat der Patient*innen unter Angabe
des vollstandigen Namens und der zuruckliegenden Behandlung einer
Insektenstichreaktion. Dann wurden die Patient*innen gefragt, ob sie an einer
Befragung im Rahmen dieser Studie zu Insektenstichreaktionen teilnehmen
modchten. Den Patient*innen wurde der Hintergrund der Studie erlautert. Es wurden

nur Daten von Patient*innen erhoben, welche diesem ausdriicklich zustimmten.

5.3 Definition LLRs

Als LLR wurden nur lokale Reaktionen mit einer Schwellung und/oder Rétung von
mehr als 10cm im Durchmesser, welche Uber 24 Stunden persistierten, gewertet.
Bei Unklarheit bezlglich des Durchmessers wurden Patient*innen gebeten, diesen
mithilfe eines MalRbandes zu ermitteln oder anhand anschaulicher Vergleiche
(,mindestens so grol} wie eine Handflache®) zu objektivieren.

So wurden lediglich LLRs, die nach Beschreibung der Patient*innen klar Giber 10cm
bzw. grof3er als eine Handflache waren, als LLRs gewertet.

Patient*innen, die den Durchmesser der Reaktion bzw. die Persistenz nicht sicher
angeben konnten oder sich nicht mehr genau an die Stichreaktion erinnern konnten,

wurden separat dokumentiert.
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LLRs von Insektenstichen, bei denen das auslosende Insekt nicht der Ordnung der

Hymenopteren angehorte, wurden separat dokumentiert.

5.4 Einschlusskriterien
e Zustimmung der Patient*innen zur Verwendung der Daten im Register fur
wissenschaftliche Studien
e Gesicherte SSR Grad | — IV (nach Ring & Messmer) im Zeitraum
zwischen 2012 — 2025
e Zustimmung zur Teilnahme an der telefonischen Befragung zu

Insektenstichreaktionen

5.5  Ausschlusskriterien
e Ablehnung der Teilnahme an der telefonischen Befragung zu
Insektenstichreaktionen
e Keine telefonische Erreichbarkeit in 3 Versuchen

o Keine Kontaktdaten hinterlegt

5.6 Dokumentation

Die erhobenen Daten aus den Telefongesprachen wurden initial handisch in einen
fur dieses Projekt erstellten Fragebogen eingetragen (Abbildung 8: Fragebogen
LLR). Diese wurden im Anschluss an das Gesprach in eine Microsoft Excel Tabelle

Ubernommen.

5.7 Erhobene Daten

Folgende Parameter bzgl. der Kontaktaufnahme wurden erhoben:
e Telefonisch erreicht bei Versuch 1/2/3
e Telefonisch nicht erreicht

e Datum des Telefongespraches

Folgende Daten wurden erhoben:
e Datenbank ID-Nummer des/r Patientin
e Zeitpunkt der initialen SSR

e Auslésendes Insekt (hach Angabe des/r Patienten/in)
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e Symptome nach dem Insektenstich und Kategorisierung dieser SSR in
Grad I-IV nach Ring & Messmer (Tabelle 4)

e LLRs vor erster SSR Ja/Nein

e Durchmesser der LLRs (in cm)

e Persistenz der LLRs

e Lokalreaktion zwischen 5-10cm vor der initialen SSR

e Zeitlicher Abstand zwischen der letzten LLR und der initialen SSR

e Vermutetes Insekt bei LLRs

e Anzahl der LLRs vor der initialen SSR

o LLRs bei verschiedenen Arten der Hymenopteren

e Lokalisation der LLR/LLRs

e Alter bei LLR/LLRs

Fragebogen LLR

Datenbank 1D Nr.:

SSR (Jahr, Insekt):

LLR Ja | Nein
LLR (>10cm, 24h+) VOR erster SS5R

GroRe: ca. cm

Persistenz: Tage

LLR 5-10cm vor 55R: ja/ nein

Zeitl. Abstand der letzten LLR zur 55R lahre oder Monate

Verm. Insekt: Wespe- Biene- Hornisse- Hummel - unbekannt

Mehrere LLR? Wenn ja, wie viele? Auch anderes Insekt?

Lokalization:

Alter bei LLR:

Abbildung 8: Fragebogen LLR

Zusatzlich wurden aus den Registerdaten die Angaben zu Geschlecht, Alter bei der

initialen SSR und Schweregrad der SSR nach Ring und Messmer ubernommen.
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5.8 Ethikvotum
Das Ethikvotum fur das Register liegt unter der Nummer: EK-Nr. 25-465 ex 12/13;
(Datum des Erstvotums: 01.08.2013) vor.

5.9  Hilfsmittel

Zur Dokumentation der Daten wurde Microsoft Excel 2013 (Version 15.0.5603)
verwendet. Zur statistischen Berechnung wurde SPSS Version 29.0 (IBM® SPSS®
Statistics for Windows; IBM Corp., Armonk, NY, USA) verwendet. Die Tabellen und

Grafiken wurden ebenfalls mithilfe von Microsoft Excel 2013 erstellt.
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6 Ergebnisse

In dem von uns erfassten Register waren 1.021 Patient*innen im Zeitraum von 2012

bis 2025 wegen SSRs an der Allergieambulanz der Abteilung fur Dermatologie und

Venerologie des Univ. Klinikum Graz in Behandlung. Aufgrund fehlender

Kontaktdaten konnten 60 Patient*innen nicht in die Studie eingeschlossen werden.
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Abbildung 9: Flowchart Telefonbefragung

6.1

Im Rahmen des ersten telefonischen Kontaktversuches konnte beinahe die Halfte
der potentiellen Studienteilnehmer*innen erreicht werden. Der Anteil an

Patient*innen mit fehlenden oder fehlernhaften Kontaktdaten warerfreulicherweise

Kontaktversuche

sehr klein. Alle Patient*innen, die die Teilnahme an dieser Studie ablehnten, wurden

ausgeschlossen.
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Tabelle 6: 1. Telefonischer Kontaktversuch

1. Kontaktversuch Haufigkeit (n) Prozent (%)
nicht erreicht 459 46,6
erreicht 467 47 .4
fehlende
Kontaktdaten 60 6,1
Gesamt 986 100

Bei fast der Halfte der Patient*innen ohne erfolgreichen 1. Kontaktversuch wurde

8 — 10 Wochen spater (im Februar 2025) ein erneuter Kontaktversuch
unternommen. Bei diesen zuvor nicht erreichten Personen zeigte sich prozentuell
eine hohere Rate an erfolgreichen Kontakten als in der Gesamtgruppe beim 1.
Kontaktversuch im Dezember. Ebenfalls in diese Gruppe wurden Patient*innen
inkludiert, welche nach einem vergeblichen 1. Kontaktversuch einen eigenstandigen

Ruckruf tatigten.

Tabelle 7: 2. Telefonischer Kontaktversuch

2. Kontaktversuch Haufigkeit Prozent
nicht erreicht 70 35,0%
erreicht 130 65,0%
Gesamt 200 100

Eine 3. Kontaktaufnahme kam lediglich bei Patient*innen zustande, die einen
Ruckruf selbststandig initiierten. Dies war nur bei wenigen Patient*innen der Fall
(Siehe Abbildung 9). Dies lasst darauf schliel3en, dass der Groldteil der
Patient*innen im Rahmen der ersten beiden Kontaktversuche bereits erreicht

wurde.

Insgesamt wurden somit im Zeitraum von insgesamt 3 Wochen (Dezember 2024

und Februar 2025) 1.021 Telefonate geflihrt. Dabei konnten beinahe zwei Drittel
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(641 Personen) der mdglichen Studienteilnehmer*innen erreicht werden (Siehe
Abbildung 10). Von diesen stimmte ein sehr grofl3er Teil (606 = 95%) einer
Studienteilnahme zu. Aufgrund zeitlicher Einschrankung konnten nicht alle

Patient*innen mehrfach angerufen werden.

Ergebnis Kontaktversuche

1000
900
800
700
600
500
400
300
200

100

- 9

1. Versuch 2. Versuch 3. Versuch

H nicht erreicht M erreicht

Abbildung 10: Ergebnis Kontaktversuche

6.2 Auswertung der Telefonate

Nach Abzug der Patient*innen, welche die Teilnahme an unserer Studie ablehnten,
konnten beinahe 2/3 der im Register befindlichen Patient*innen fur die Studie
rekrutiert werden und ein Fragebdgen fur die Telefonate erstellt werden. In der
Auswertung der ausgeflllten Fragebégen wurde zwischen Patient*innen ohne
vorherige LLRs und Patient*innen mit LLRs vor ihren initialen SSRs unterschieden.
Ebenfalls dokumentiert wurden die Antworten von Patient*innen, die berichteten auf
ein anderes Insekt als auf Honigbienen, Hummeln, Wespen oder Hornissen mit
LLRs reagiert zu haben. Im Falle unserer Telefonbefragung waren dies sehr wenige
Patient*innen und in allen Fallen handelte es sich beim auslésenden Insekt um
Mucken. Diese Personengruppe wurde im Rahmen unserer Studie separat

ausgewertet. Die Rate an Patient*innen mit LLRs auf Mickenstiche ist ein
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spannendes Thema fir weitere Forschungsarbeiten und wird in dieser Arbeit nicht
naher behandelt.

Ebenfalls wurden Patient*innen, welche die Grofte oder Persistenz von
Schwellungen nach Insektenstichen nicht sicher wiedergeben konnten, als ,nicht

erinnerlich® gewertet.

Tabelle 8: Anzahl an LLRs vor SSRs

LLRs vor SSR 76 12,5
Keine LLRs vor SSR 488 80,5
Nicht erinnerlich 38 6,3
LLRs auf anderes Insekt 4 0,7
Gesamt 606 100
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6.3 Geschlecht Patient*innen
Die Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer*innen war mit 48,5% mannlichen
und 51,2% weiblichen Patient*innen sehr ausgeglichen. Bei 0,3% der Patient*innen

wurde im Register keine Angabe zum Geschlecht hinterlegt.

Tabelle 9: Geschlecht Patient*innen

mannlich 294 48,5
weiblich 310 51,2
keine Angabe 2 0,3
Gesamt 606 100

Die statistische Auswertung der Korrelation zwischen Geschlecht und Auftreten von
LLRs vor SSRs wurde nach dem Ausschluss von Patient*innen in den Kategorien
»nicht erinnerlich® und ,LLR auf ein anderes Insekt* und ,keine Angabe“ fir 562

Patient*innen durchgefluhrt.

Tabelle 10: LLR vor SSR und Geschlecht (Kreuztabelle)

Es zeigte sich eine ungleiche Verteilung der Patient*innen, die vor der initialen SSR
eine LLR aufgewiesen hatten. 57 der 76 Patient*innen (75%) mit LLRs vor SSRs
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waren weiblich. Dies zeigt im Pearson - Chi - Quadrat Test eine hohe statistische
Signifikanz (<0,001).

6.4  Alter bei initialer SSR

Die Mehrzahl (66,3%) der initialen SSR trat in der 3.-6. Lebensdekade auf. Die
Altersgruppe mit den meisten behandelten Patient*innen war die zwischen 50 und
59 Jahren (23,6%). SSRs im Alter von unter 20 Jahren waren sehr selten (2%).
Ebenso wurden nur wenige Patient*innen im Alter von Gber 70 Jahren wegen SSRs
behandelt (5,6%).

Alter bei initialer SSR
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100 97
=
gso
<
60 52
40 31
20
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3
, B - u
<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >79 kelne
Angabe
Jahre

Abbildung 11: Alter bei initialer SSR
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Tabelle 11: LLR vor SSR und Alter bei initialer SSR (Kreuztabelle)

In der statistischen Auswertung der Korrelation zwischen dem Auftreten von LLRs
vor SSRs und dem Alter bei der initialen SSR mithilfe eines Chi - Quadrat - Testes
zeigte sich keine statistische Signifikanz (Exakte Signifikanz nach Fisher - Freeman
- Halton Test = 0,574).

6.5 Anaphylaxiegrad bei initialer SSR

Die initiale SSR der Patient*innen wurden beim Erstkontakt arztlich gemafn der
Grade | bis IV nach Ring und Messmer (siehe Abbildung 12) eingestuft. Der
uberwiegende Teil der Patient*innen wies eine Anaphylaxie Grad Il oder Il auf
(92,6%). Seltener wurden auf die Haut begrenzte Reaktionen (entsprechend einer
Anaphylaxie Grad |) diagnostiziert (5,1%). Nur ein sehr kleiner Teil der

Patient*innen (0,8%) zeigte sehr schwere Reaktionen (Grad V).

34



Anaphylaxiegrad der initialen SSR (N=606)

5

mGradl w=mGradll = Gradlll Grad IV = keine Angabe

Abbildung 12: Anaphylaxiegrad der initialen SSR

In der statistischen Auswertung mittels Chi - Quadarat - Test zeigte sich keine
statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Grad der Anaphylaxie und dem
vorherigen Auftreten von LLRs (Exakte zweizeitige Signifikanz nach Fisher -
Freeman - Halton = 0,496).

35



6.6 GroRe der LLRs

Bei Patient*innen mit LLRs zeigte sich bei der Auswertung, dass diese Reaktionen

nur sehr selten Ausmalfie von tber 30cm annehmen (5,3%). Die meisten

Patient*innen (51,3%) berichteten von Schwellungen, welche nicht wesentlich

grofRer als die fur die Definition notwendigen 10cm Durchmesser waren.
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25

Anzahl
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39 (51%)

10-15cm

Grolde LLR (n=76)

17 (22%)

16 (21%)

16-20cm 21-30cm

4 (5%)

>30cm

Abbildung 13: GroRe der LLRs
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6.7 Persistenz der LLRs

Patient*innen mit einer oder mehreren LLRs vor der initialen SSR wurden bezuglich

der Persistenz dieser befragt. Um die guiltige Definition einer LLR zu erfullen, ist

eine Verweildauer von zumindest 24 Stunden notwendig. Hier zeigte sich ein

Ruckgang der Schwellung bei einer Grol3zahl der Patient*innen (80,3%) innerhalb

einer Woche. Patient*innen, welche kein genaues Zeitfenster benennen konnten,

wurden mit ,keine Angabe zur Verweildauer” bewertet (3,9%). Lediglich ein sehr

kleiner Prozentsatz von 3,9% gab an, dass sich die LLR bereits innerhalb von 48h

vollstandig zuruckgebildet habe.

Tabelle 12: Persistenz der LLRs

Anzahl (n) Prozent (%)
1Tag 3 3,9
2 Tage 9 11,8
3 Tage 18 23,7
4 Tage 12 15,8
5-7 Tage 19 25
> 7 Tage 12 15,8
keine Angabe 3 3,9
Gesamt 76 100
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6.8 Zeitlicher Abstand LLRs und SSRs

Bei den meisten Patient*innen (67,1%) zeigte sich ein Zeitraum von Uber einem
Jahr zwischen der letzten isolierten LLR und der initialen SSR. Nur wenige
Patient*innen gaben ein kurzes Zeitintervall von unter einem Monat zwischen letzter
LLR und initialer SSR an (7,9%).

Zeitlicher Abstand zwischen letzter LLR vor initialer SSR (n=76)

bis zu 1 Monat

6 (8%)

2-6 Monate _ 9 (12%)
keine Angabe _ 10 (13%)
0 5 10 15 20 25 30 35

Anzahl (n)

Abbildung 14: Zeitlicher Abstand zwischen letzter LLR vor initialer SSR
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6.9 Auslosendes Insekt LLRs

Das Insekt, welches in unserer Studienpopulation am haufigsten LLRs verursachte,
war die Wespe (35,5%), gefolgt von der Honigbiene (28,9%). Von allen befragten
Patient*innen gaben 15,7% an auf mehr als ein Insekt mit LLRs reagiert zu haben.
LLRs auf Hornissen wurden sehr selten angegeben (1,3%). AuRerdem konnten sich
18,4% der Patient*innen nicht sicher an das stechende Insekt erinnern.

Insekt bei LLR (N=76)

_

= Biene = Wespe

m Hornisse Wespe, Biene und Hornisse

= Wespe und Hornisse = Wespe und Biene
unbekannt

Abbildung 15: Auslésendes Insekt bei LLR
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6.10 Alter bei initialer LLR

Es zeigte sich, dass neu aufgetretenen LLRs mit steigendem Lebensalter seltener
werden und die meisten Reaktionen in den ersten 40 Lebensjahren auftraten (75%).
Ein bedeutender Teil trat bereits im Alter bis 20 Jahren auf (40,8%).

Alter bei initialer LLR

25

21

20

vy
cea,
ceu.
ces

15

Anzahl

10

(6]

o

<10 10-20 21-30 31-40 41-50 51-60 >60
Jahre

Abbildung 16: Alter bei initialer LLR
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7 Diskussion

7.1 Antworten auf die Forschungsfragen

Von den 1.021 Patient*innen im Register konnten wir im Rahmen unserer Studie
606 fur unsere Telefonstudie, d.h. etwa zwei Drittel (62%), rekrutieren. Von diesen
gaben 76 Personen an, zumindest eine LLR vor der initialen SSR erlitten zu haben.
Dies stellt einen Prozentsatz von 12,5% dar. Dies ist mit der in anderen Studien
angegeben Pravalenz von 2,4% bis 26,4% der Bevolkerung (57-63) vereinbar
(Siehe Tabelle 13). Allerdings weichen die Definitionen von LLRs in diesen Studien
teilweise von den heute gultigen Kriterien ab. So wird eine LLR von Incorvaia et al.
lediglich als Schwellung von mehr als 10cm nach Hymenopterenstichen definiert,
die Persistenz von uber 24 Stunden ist jedoch kein Kriterium (59). Auch in einer von
Golden et al. durchgeflhrten Studie wurden LLRs als Reaktionen mit einer
Schwellung von Uber 8cm und einer Persistenz von Uber 48 Stunden anders
definiert (57). Die Definition von LLRs ist heutzutage nahezu einheitlich in den
Publikationen als lokale Reaktion mit iber 10cm Durchmesser und mehr als 24
Stunden Persistenz akzeptiert (1,33,34,45,64). Fur die Risikoevaluierung ist eine
einheitliche Definition vorauszusetzen. Die Daten dieser Studien sind
dementsprechend nur bedingt mit unseren Ergebnissen vergleichbar. In der von
Fernandez et al. durchgefuhrten Studie konnte die hohe LLR-Rate von 26,4% durch
den hohen Anteil an Personen, welche beruflich in der Landwirtschaft tatig sind und
so einem erhohten Expositionsrisiko ausgesetzt sind, erklart werden (58). Eine
weitere Studie zeigte, dass bei Berufsgruppen wie Imker*innen LLRs bei 38 % der
Teilnehmenden auftraten (65). In der Studie von Grigoreas et al. (60) bestand ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Rate von positiven intradermalen
Testungen auf Hymenopterengift zwischen Teilnehmer*innen aus landlichen
Regionen Griechenlands und Teilnehmer*innen aus urbanen Gebieten. Hier zeigte
sich eine Rate von beinahe doppelt so vielen positiven intradermalen
Testergebnissen bei ruralen im Vergleich zu urbanen Testteilnehmer*innen (35,8%
zu 17,8%). Es bestand dennoch im Vergleich zu anderen Studien eine recht
niedrige Rate von 4,6% an LLRs bei den Teilnehmer*innen. In diese Studie wurden
auch nur erwachsene Personen, die alter als 20 Jahre alt waren, eingeschlossen
und es gab keine zeitlichen Einschrankungen zwischen dem Auftreten der LLRs
und dem Zeitpunkt der Befragung mittels Fragebogen. Hier kénnte das lange
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Zeitintervall zwischen LLR und der Befragung und ein sogenannter ,Recall-Bias“ zu

einer niedrigeren LLR-Rate gefuhrt haben.

In einer retrospektiven Studie mit 10.000 israelischen Schulkindern zeigte sich eine

Rate von 11,5% (62) und in einer italienischen Studie (63), die eine mdgliche

Korrelation zwischen einer Allergie auf Hymenopterenstiche und Atopieneigung bei

Schulkindern untersuchte, wurde sogar eine Rate von 19% an LLRs angegeben.

Diese grol3e Spanne in der Pravalenz der LLRs in den oben genannten Studien
konnte aufgrund uneinheitlicher Definitionen dieser Reaktionen, der wechselnden

Frequenz an Insektenstichen, dem unterschiedlichen Alter der Teilnehmer*innen

und einem Recall-Bias der Studienteilnehmer*innen verursacht worden sein

(33,35,66). Unsere Werte von 12,5% aus der Steiermark liegen zwischen den

angegebenen Werten der vorliegenden Studien.

Tabelle 13: Rate an LLRs und SSRs in verschiedenen Studien

Studie Teilnehmer*innen LLRs SSRs
Incorvaia et al.
701 2,4% (n=17) 2,7% (n=19)
(99)
Grigoreas et al.
480 4,6 % (n=22) 3,1 % (n=15)
(60)
Onbasi et al.
709 11,5% (n=82) 6,6% (n=47)
(61)
Graif et al.
10.201 11,6% (n=1183) 4,4% (n=449)
(62)
Golden et al.
269 18,6% (n=50) 3% (n=9)
(57)
Novembre et al.
1.175 19% (n=224) 0,34% (n=4)
(63)
Fernandez et al.
(58) 303 26,4% (n=77) 2,7% (n=7)
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In der Allgemeinbevolkerung geht man von einem Risiko zwischen 1% und 3% aus,
eine systemische Reaktion auf einen Hymenoperenstich zu entwickeln. Diese Rate
ist bei Kindern niedriger als bei Erwachsenen (3,27,54,57,67). So beobachteten
Graft et al. (67) 1984 in ihrer prospektiven Studie 125 Kinder mit LLRs nach und
konnten unter den 113 erneut gestochenen Kindern lediglich bei 2% SSRs
feststellen. Jedoch wurde in dieser Studie eine LLR mit mehr als 24 Stunden
Verweildauer und einer Schwellung von lediglich groRer als 5cm Durchmesser
definiert. Dies flhrte folglich zu einer hohen Zahl an vermeintlichen LLRs, die nach
heute gultiger Definition nicht als solche bezeichnet werden durften. Da in den
Ergebnissen der Studie nicht ersichtlich ist, wie viele der Teilnehmer*innen nach
den heute gultigen Kriterien LLRs aufgewiesen haben, ist die Zahl von 2% an
anschlieBenden SSRs kritisch zu betrachten.

Der Zusammenhang zwischen LLRs und nachfolgenden SSRs ist seit langer Zeit
ein viel diskutiertes Thema. In der Literatur ist man bisher von einer relativ geringen
Wahrscheinlichkeit nach einer LLR eine SSR bei Folgestichen zu entwickeln,
ausgegangen. So lag das Risiko It. Literatur zwischen 2 — 15% (1,33,50,67—-69).
Daher ist laut aktuellen Leitlinien bei einer reinen LLR weder eine weitere
Diagnostik noch der Start einer VIT indiziert (43,44).

In den letzten Jahren wurde dieses eher geringe Risiko durch eine von Bilo et al.
veroffentlichte prospektive multizentrische Studie (1) in Frage gestellt. In dieser
wurden 662 Patient*innen mit LLRs prospektiv beobachtet und die Rate an SSRs
bei erneuten Stichereignissen in den Folgejahren dokumentiert. Diese Studie
zeigte, dass 24% der Patient*innen mit LLRs bei einem erneuten Stichereignis eine
SSR aufwiesen. Diese Ergebnisse wirden eine deutlich hdhere Korrelation
zwischen LLRs und nachfolgenden SSRs als bisher angenommen implizieren. Im
Aufbau der Studie lassen sich jedoch methodische Besonderheiten erkennen. So
bestand die Kohorte in dieser Studie aus ausschlie3lich an allergologischen Zentren
behandelten multisensibilisierten Patient*innen. Dies kénnte zu einem
Selektionsbias geflihrt haben, da Patient*innen mit nur leichten LLRs oder leichten
SSRs potentiell zu einem hdheren Prozentsatz in anderen Gesundheits-
einrichtungen oder gar nicht behandelt wurden und somit auch nicht in die Studie
eingeschlossen worden sein kdnnten. Ebenfalls ist die Anzahl an Patient*innen, die
das Insekt bei dem Folgestichereignis sicher identifizieren konnten, mit 35

Personen sehr gering. Bei Betrachtung lediglich dieser Gruppe zeigte sich eine
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SSR-Rate nach vorheriger LLR von nur 11%. Dieses Ergebnis ist mit dem Resultat
unserer Studie sehr gut vergleichbar. Die von Bild et al. berichteten Zahlen kdnnten
so durch eine Sensibilisierung auf multiple Hymenopteren statt auf lediglich das
Insekt beim Folgestich oder den Stich durch andere Insekten, beeinflusst worden
sein (68). Des Weiteren war der Zeitraum zwischen stattgefundener LLR und erster
SSR lediglich bei 32% der Patient*innen bekannt. Der zeitliche Abstand zwischen
den Stichereignissen kdnnte ebenfalls einen Einfluss auf das Risiko fur die
Entwicklung einer SSR mit sich bringen.

Im Vergleich dazu wurde eine Studie von Pucci et al. durchgefuhrt (64), die den
Verlauf von 53 Patient*innen mit LLRs prospektiv verfolgte und gleichzeitig eine
retrospektive Befragung von 396 Patient*innen mit SSRs zu ihrer Rate an
vorherigen LLRs durchfiuihrte. Von den 53 Patient*innen, welche alle in der
Vergangenheit mindestens 2 LLRs aufgewiesen hatten, reagierte bei einem
erneuten Stichereignis durch das gleiche Insekt niemand systemisch (n=0). Bei den
396 Patient*innen mit SSRs wurde eine Rate von lediglich 4,2% (17 Patient*innen)
an LLRs in der Anamnese festgestellt. Diese Zahlen sind bedeutend geringer als
die in der Studie von Bild et al.. Die durch uns erhobene Rate von 12,5% liegt
zwischen den Werten der zwei angegebenen Studien. Auch die Studie von Pucci et
al. ist methodisch moéglichweise nicht ideal aufgebaut. Die in dieser Studie
eingeschlossenen 396 Patient*innen mit SSRs wiesen zum Grol3teil heftige
systemische Reaktionen auf (324 Patient*innen mit Grad IIl oder IV nach Muller
(70)). Die Rate an vorherigen LLRs wurde somit bei Patient*innen bestimmt, die im
Vergleich zu unserer Studienpopulation, bei der ein Grolfiteil der Teilnehmer*innen
unter systemischen Grad | - Il Reaktionen nach Ring & Messmer gelitten haben,
deutlich schwerere Krankheitsverlaufe aufgewiesen hatten.

Unsere Patientenkohorte bestand aus 294 mannlichen und 310 weiblichen
Teilnehmer*innen (48,5% zu 51,2%). In der statistischen Auswertung unserer
Ergebnisse zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
der Patient*innen und dem Auftreten von LLRs, da 75% der Patient*innen mit LLRs
vor SSRs weiblich waren (n=57). Dieser Zusammenhang ist in den bisher zu
diesem Thema durchgefuhrten Studien noch nicht klar beschrieben worden. So
zeigte sich im Aufbau der aktuellen Studie von Bilo et al. (1), die deutlich héhere
Raten von LLRs vor SSRs beschreibt als bisher angenommen, ein ausgewogenes

Verhaltnis zwischen den Geschlechtern. Die Verteilung der mannlichen zu
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weiblichen Teilnehmer*innen war 360 (54%) zu 302 (46%). Der Anteil der
weiblichen Teilnehmerinnen, die spater eine SSR entwickelten, war mit 30% hdher
als der Anteil der mannlichen Teilnehmer mit lediglich 20%. Die Korrelation
zwischen dem Geschlecht und spateren SSRs war mit einem p - Wert von 0,07
knapp nicht statistisch signifikant. In der Studie von Graft et al. (67) war die
Studienpopulation mit 69 mannlichen zu 56 weiblichen Teilnehmer*innen ebenfalls
beinahe ausgeglichen (55% zu 45%), es wurden jedoch keine Zahlen oder
Auswertungen zum Geschlecht bei den erneut gestochenen Teilnehmer*innen, die
eine SSR entwickelten, genannt. In der oben erwahnten Literatur zur Haufigkeit von
LLRs wird teils von einemerhohten Risiko von Frauen, eine LLR zu entwickeln,
berichtet. In die Studie von Incorvaia et al. (69) wurden nur mannliche Teilnehmer
eingeschlossen. In den Studien von Grigoreas et al. (60) und Onbasi et al. (61) war
das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Teilnehmer*innen ( (Grigoreas et al.
404 zu 76 = 84% zu 16 %) (Onbasgi et al.: 564 zu 145 = 79,5% zu 20,5%) sehr
unausgeglichen, des Weiteren wurde die geschlechtliche Verteilung der
Teilnehmer*innen mit LLRs nicht genauer beschrieben. Dies trifft ebenfalls auf die
Studie von Novembre et al. (63) zu. In der Studie von Fernandez et al. (58) ist das
Verhaltnis zwischen mannlichen und weiblichen Teilnehmer*innen 113 zu 190
(37,3% zu 62,7%). Auch hier wird bei den mit LLRs reagierenden Teilnehmer*innen
nicht zwischen den Geschlechtern unterschieden, jedoch zeigt diese Studie mit
26,4% die hochste Rate an LLRs mit gleichzeitig hdchstem prozentuellen Anteil an
Frauen. Von den 7 Teilnehmer*innen dieser Studie mit SSRs waren 4 weiblich. In
der Studie von Graif et al. (62) mit 5.349 weiblichen und 4.672 mannlichen
Teilnehmer*innen (53,4% zu 46,6%) zeigte sich ein statistisch signifikant erhdhtes
Risiko fur weibliche Teilnehmer*innen, eine LLR zu entwickeln (p - Wert = 0,004).
Es konnte jedoch kein statistisch signifikant erhdhtes Risiko fir SSRs im
Geschlechtervergleich festgestellt werden.

Das Alter unserer Teilnehmer*innen ist fir die Mehrzahl bei der 1. SSR im Vergleich
zum Alter bei der 1. LLR hdher. Interessant ist, dass obwohl 40,8% der
Teilnehmer*innen bis zum 20 Lebensjahr von LLRs berichteten, lediglich 2% von
SSRs bis zu diesem Alter berichteten.

Der Grad der Anaphylaxie scheint keinen Einfluss auf das Vorkommen von LLRs
vor der initialen SSR zu haben. Die Verteilung mit einer Uberwiegenden Mehrheit an

Patient*innen mit Grad Il oder lll Reaktionen kdbnnte hier erneut einen
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Selektionsbias darstellen, da Patient*innen mit leichten Reaktionen tendenziell

seltener medizinische Hilfe aufsuchen konnten.

7.2  Schlussfolgerungen

Die Rate an LLRs vor SSRs ist in unserer Kohorte vergleichbar mit den in mehreren
Studien (siehe oben) angegebenen Werten fur das allgemeine Risiko eine LLR zu
entwickeln. Es ist unwahrscheinlich, dass bei unseren Patient*innen, die alle
spatere SSRs entwickelten, ein geringeres Risiko auf LLRs besteht als in der
Normalbevolkerung. In diesem Fall wirden unsere Daten fir das Risiko von SSRs
nach LLRs eine gute Schatzung darstellen. Da die in unserem Patientenkollektiv
ermittelte Rate von 12,5% LLRs nur unwesentlich hoher ist als in der
Allgemeinbevdlkerung, wird durch die Zahlen unserer Studie keine neue klare
Empfehlung bezlglich weiterer Diagnostik, dem Aushandigen eines Notfallsets und
dem potentiellen Beginn einer VIT ausgesprochen. Trotzdem erlaubt unsere Studie
durch den Gewinn neuer Ergebnisse in diesem momentan sehr rege diskutierten
Themenbereich eine bessere Risikoeinschatzung fur Patient*innen mit LLRs.

Auch unser Studiendesign weist jedoch methodische Faktoren auf, die beachtet

werden mussen.

7.3  Kiritische Reflexion / Einschrankungen zu Inhalt und Methodik

Der Vorteil von telefonischen Befragungen ist die Moglichkeit, viele potentielle
Teilnehmer*innen in kurzer Zeit zu erreichen. Auch in unserer Studie war es uns
dadurch maglich Gber 600 Personen zu rekrutieren. Diese hohe Zahl an
Teilnehmer*innen ist im Rahmen z.B. einer klinischen Studie mit Studienvisiten und
Testung nur unter extrem hohem Kosten- und Zeitaufwand realisierbar. Ebenfalls
hat ein Register aus Personen mit arztlich gesicherten SSRs hohes
wissenschaftliches Potential, da Faktoren wie ein Recall-Bias oder andere
Storfaktoren bei der Validierung von SSRs keinen Einfluss auf unsere
Patientenselektion haben. Dennoch gibt es in der Durchfiihrung telefonischer
Befragungen einige Schwachen, die auch fir die Wertung unserer Ergebnisse in
Betracht gezogen werden mussen.

Ein Selektionsbias war durch die telefonische Kontaktierung und die extrem hohe
Rate an Patient*innen, die sich bereit erklarten bei der Studie mitzuwirken (95%),

wahrscheinlich sehr klein. Bei anderen Befragungsformen wie z.B.
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wissenschaftlichen Studien, basierend auf Fragebdgen, ware sonst zu vermuten,
dass Patient*innen mit schwereren LLRs oder SSRs eine hohere Bereitschaft
zeigen, an Studien zu diesem Thema zu teilzunehmen als Patient*innen mit
weniger einschrankenden Krankheitserscheinungen.

Die durch ein Telefonat erhobenen Daten konnten durch den Interviewer - Effekt
beeinflusst worden sein. So ist anzunehmen, dass Patient*innen je nach Anrufer*in
bestimmte Antworten nach personlicher Reaktion adaptieren, um diese der
vermuteten eigenen Agenda oder der Agenda der fragestellenden Person
anzupassen. Bei Menschen mit ausgepragtem subjektivem Leidensdruck infolge
von Stichreaktionen besteht die Mdglichkeit einer retrospektiven Verzerrung der
Eigenanamnese. In diesem Zusammenhang kdénnten Schwellungen in der
Vergangenheit hinsichtlich Ausdehnung und Persistenz Uberhoht dargestellt
werden, um die klinische Relevanz ihrer Beschwerden zu verdeutlichen. Je nach
Fragestellung und Tonfall der gesprachsfihrenden Person und Geschlecht oder
Alter der Teilnehmer*innen kann es ebenfalls zu Verhaltensanpassungen kommen.
Durch den standardisierten Fragebogen und die Durchfiihrung des Interviews durch
lediglich eine Person wurde versucht, diese Einflussgrof’e moglichst klein zu halten.
Wie in einigen Studien bereits beschrieben, sind Patient*innen in der Regel nicht
sehr gut darin, Hymenoptera voneinander zu unterscheiden (71). Auch in unserer
Studie konnten 18.4% der Teilnehmer*innen das ausldésende Insekt der LLR nicht
identifizieren. Die grof3te Schwache der von uns durchgefuhrten Studie stellt ein
potentiell relevanter Recall-Bias dar. Da bei uber 50% der Patient*innen ein
zeitlicher Abstand von mindestens einem Jahr zwischen der letzten LLR und der
initialen SSR sowie ein bis zu 13 Jahre groRer zeitlicher Abstand zwischen der SSR
und dem Telefoninterview bestand, wurden Patient*innen aufgefordert, sich zum
Teil an Ereignisse aus weit zurtuckliegenden Lebensabschnitten zu erinnern. Zu
erwarten ware, dass den Patient*innen eher ausgepragte LLRs und
schwerwiegendere SSRs in Erinnerung bleiben. Dies wirde zu einer
Unterschatzung der tatsachlichen Zahlen von LLRs vor SSRs fuhren. Dieser Bias
konnte durch die Durchflihrung einer prospektiven Studie verringert werden. Zudem
war es fur viele Patient*innen schwer, die fur die Definition einer LLR nétige Grole
von uber 10cm zu evaluieren. Durch Vergleiche mit z.B. der Grof3e der eigenen
Handflache wurde versucht, den Patient*innen greifbare und anschauliche Beispiele

zur Abschatzung der GréRenausdehnung zu geben. Handflachendurchmesser
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schwanken jedoch individuell stark und stellen daher objektiv keinen idealen
Maldstab dar. Somit wurden einige Patient*innen, bei denen die beschriebenen
Schwellungen eventuell doch Gber 10cm Durchmesser gewesen sein kdnnten,
aufgrund unklarer Beschreibungen oder Unsicherheit bzgl. der tatsachlichen GréRe
der Reaktion ausgeschlossen. Potentiell wurde hierdurch die Pravalenz von LLRs
erneut unterschatzt.

Die Telefonbefragung eignet sich somit gut um einen Trend oder ungefahren
Durchschnitt zu ermitteln, fir eine genaue Risikoevaluierung ist sie jedoch zu
ungenau. Die Methodik unserer Studie lasst auch keinen Ruickschluss bzgl. des
Risikos von Patient*innen mit LLRs auf eine spatere Entwicklung von SSRs zu. Da
keine Kontrollgruppe rekrutiert wurde, Iasst sich aus unserem Patientenkollektiv

nicht auf die Gesamtbevolkerung rickschliel3en.

7.4 Implikationen fur Theorie und Praxis

Die Daten der Studie weisen dennoch eine hohe epidemiologische und klinische
Relevanz auf. Denn sollten LLRs tatsachlich einen guten pradiktiven Marker fur ein
erhdhtes Risiko fur zuklnftige SSRs darstellen, so ware es sinnvoll, Patient*innen
mit LLRs ein Notfallset zu verordnen und diesen die Moglichkeit einer VIT
anzubieten. Es wird derzeit weder empfohlen, bei Patient*innen mit LLRs weitere
diagnostische Schritte in der Allergieabklarung einzuleiten, noch ein Notfallset
auszuhandigen oder eine VIT zu beginnen (38,43,44). Dennoch beeintrachtigen
LLRs die Lebensqualitat betroffener Patient*innen in gleichem Malke wie SSRs (37).
Bei Patient*innen mit LLRs und starkem Leidensdruck kann eine VIT zur
Reduzierung zukuinftiger LLRs in Betracht gezogen werden (44).

Das Potential fur eine bessere somatische und psychische Betreuung durch eine
genauere Risikoabschatzung ist somit hoch. Durch Studien wie von Bilo et al. (1)
besteht das Risiko, dass durch verschiedene Meinungen zur idealen Behandlung
der Insektengiftallergie zusatzliche vermeidbare Kosten fiir das Gesundheitssystem
durch Ubertherapien und VorsichtsmaRnahmen entstehen kénnten. Die in den
letzten Jahren durchgefuhrten Studien lassen erkennen, dass hierzu noch keine

ganzlich einheitliche Meinung besteht (1,68).
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7.5 Ausblick und Anregungen fur weiterfuhrende Arbeiten

Das Thema der Reaktionen nach Hymenopterenstichen und dem Risiko von
systemischen Stichreaktionen im Zusammenhang mit Uberschieldenden
Lokalreaktionen wird schon seit sehr langer Zeit rege diskutiert. Durch die neue
Studie von Bilo et al. wurden diese Diskussionen in den letzten Jahren erneut
angeregt (1). Auch in Zukunft sind noch einige Fragen zu klaren. Im Anschluss an
unsere Arbeit soll eine Kontrollgruppe rekrutiert werden, um so die von uns
erhobenen Daten in Form einer prospektiven Studie Uberprifen zu kénnen.
Ebenfalls ist der Vergleich unserer Daten aus der Steiermark mit Daten von Wiener
Patient*innen geplant, um mdgliche regionale Unterschiede innerhalb Osterreichs
zu untersuchen und durch ein noch gréRReres Patientenkollektiv die Aussagekraft zu
starken. Dies wlrde auch eine bessere Einschatzung der Lage innerhalb
Osterreichs liefern.

Weitere spannende Mdglichkeiten der Forschung im Bereich von Stichreaktionen
stellt die Erhebung von Daten zu Stichen anderer Insekten als Hymenopteren dar.
Im Rahmen unserer Studie zeigten sich einige Patient*innen mit Stichreaktionen auf
z.B. Micken, die im Anschluss ebenfalls eine systemische Stichreaktion aufwiesen
(n = 4). Die epidemiologische Lage von Stichreaktionen auf Dimenopteren ist in
Osterreich noch nicht ausreichend erforscht, weltweit wird von einer Rate von 5%
an LLRs nach Stichen von blutsaugenden Insekten ausgegangen. SSRs sind selten

und vorwiegend nach Stichen von Bremsen und Bettwanzen berichtet worden (22).

Die Behandlung von Patient*innen mit LLRs bleibt letztendlich eine Entscheidung,
die auf jeden Patienten und jede Patientin angepasst werden muss und sicherlich
auch von der individuellen Belastungssituation durch die vergangenen
Stichereignisse abhangt. Weitere aussagekraftige Studien sind in der Zukunft

notwendig, um die Basis flr eine weiter verbesserte Therapierichtlinie zu setzen.
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9 Anhang

Fragebogen LLR

Datenbank ID MNr.:

SSR (lahr, Insekt):

Ia

Mein

LLR

LLR (>10cm, 24h+) VOR erster S5R
GroBe: ca. cm

Persistenz: Tage

LLR 5-10cm vor 55R: ja/ nein

Zeitl. Abstand der letzten LLR zur SSR lahre oder

Monate

Verm. Insekt: Wespe- Biene- Hornisse- Hummel - unbekannt

Mehrere LLR? Wenn ja, wie viele? Auch anderes Insekt?

Lokalisation:

Alter bei LLR:
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