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Zusammenfassung

Hintergrund: Obwohl international ausreichend Literatur zur Epidemiologie der
Insektengiftallergie vorhanden ist, gibt es fiir Osterreich keine epidemiologischen
Daten. Ziel der Diplomarbeit war es, die Pravalenz der Insektengiftallergie in der

Steiermark zu bestimmen.

Methoden: Zur Beantwortung der genannten Fragestellung wurde eine
Querschnittstudie (cross-sectional study) geplant und durchgefuhrt. Insgesamt
wurden in der Steiermark 1401 zufallig ausgewahlte Personen telefonisch
hinsichtlich einer méglicherweise vorhandenen Insektengiftallergie befragt, um die
Pravalenz der Insektengiftallergie in der steiermarkischen Bevdlkerung mit einer

Genauigkeit von £1% angeben zu kdnnen.

Ergebnisse: Von den 1401 befragten Personen gaben 46 an, schon einmal eine
systemische Stichreaktion entwickelt zu haben, woraus sich eine Pravalenz von
3,3% [Cl 2,4 — 4,4%)] ergibt. 64 von 1401 Personen berichteten, mindestens
einmal unter einer gesteigerten Lokalreaktion nach einem Insektenstich gelitten zu

haben, was einer Pravalenz von 4,6% [CIl 3,5 — 5,8%] entspricht.

Schlussfolgerung: Die Haufigkeit der systemischen Stichreaktionen unterschied
sich nicht wesentlich vom Durchschnitt der international berichteten Pravalenzen
(3,3% versus 2,8%). Die Haufigkeit der gesteigerten Lokalreaktionen war jedoch

deutlich niedriger (4,6% versus 10,6%) als international beschrieben.




Abstract

Background: There are many international studies regarding epidemiology of
hymenoptera venom allergy. However, there is no epidemiological data for Austria
available. Therefore we aimed to determine the prevalence of insect venom allergy

in Styria.

Methods: This study was designed as a cross-sectional study. 1401 people were
interviewed regarding a possible sting reaction in the past to calculate the

prevalence of hymenoptera venom allergy with an accuracy of £1%.

Results: 46 out of 1401 persons reported previous systemic sting reactions, which
represented a prevalence of 3,3% [Cl 2,4 - 4,4%]. 64 out of 1401 persons suffered
from large local reactions after a hymenoptera sting, representing 4,6% [CI 3,5 -

5,8%)] of the general population.

Conclusion: Prevalence of systemic sting reactions was comparable with
previously reported data (3,3% versus 2,8%). However, the frequency of large
local reactions was markedly lower (4,6% versus 10,6%) than reported in the

literature.
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1 Einleitung

1.1 Personlicher Zugang

Im grofRen Gebiet der Dermatologie findet man mit Sicherheit ausgiebiger
erforschte und besser behandelte Themen als die Allergologie sowie im Speziellen
die Insektengiftallergie. Mit einem kurzen Blick in die Lehrblcher erkennt man,
welche Nischenposition dieser Bereich der Allergologie zumindest in der Lehre
innehat.

Diese Tatsache und der Besuch eines Seminars zu diesem Thema, gehalten von
meinem Zweitbetreuer Ass.-Prof. Dr. Gunter Sturm, haben mich zur Wahl dieses

Themas inspiriert.

1.2 Forschungslage

Nichtsdestotrotz existiert naturlich auch eine Vielzahl an Publikationen, die den
speziellen Aspekt der Epidemiologie behandeln. Der Grolteil dieser Studien
beschaftigt sich allerdings mit sehr ausgesuchten Patienten, wie zum Beispiel
Forstern, Schulkindern oder Fabrikarbeitern. (1, 2)

Far die Allgemeinbevdlkerung stehen nur wenige Daten zur Verfigung.

Da fiir Osterreich bis jetzt noch keinerlei Daten zur Epidemiologie der
Insektengiftallergie veroéffentlicht wurden, versucht die vorliegende Arbeit nun

diese Licke zu schlief3en.

1.3 Fragestellung und Ziele

Die Kernfrage dieser Diplomarbeit ist es, die Pravalenz der Insektengiftallergie in
der Steiermark zu bestimmen (siehe ,Theoretischer Hintergrund und Termini*).
Dabei wird zwischen der Pravalenz der gesteigerten Lokalreaktion (Large Local

Reaction; LLR) und der systemischen Stichreaktion (SSR) unterschieden. Die




SSR wird in 4 Grade eingeteilt. Somit ergibt sich weiter auch die Frage der
Verteilung dieser Schweregrade bei Insektengiftallergikern.

Als sekundares Ziel wird untersucht, ob Insektengiftallergiker suffizient therapiert
wurden. In weiterer Folge sollen somit auch Moglichkeiten zur Ausweitung

beziehungsweise Optimierung der therapeutischen Versorgung eruiert werden.

1.4 Arbeitshypothese

Aufgrund der in anderen Landern durchgeflihrten Studien ist anzunehmen, dass
die Pravalenz der SSR im Bereich zwischen 0,34 und 8,9% und die der LLR
zwischen 5,3 und 26,4% liegen wird. (3)

1.5 Theoretischer Hintergrund und Termini der

Insektengiftallergie

1.5.1 Allergologisch bedeutsame Insekten

1.5.1.1 Klassifikation

Die fur die vorliegende Arbeit relevanten Insekten gehdren zur Ordnung der
Hautflligler (Hymenopteren), von denen weltweit mehr als 100 000 Arten bekannt
sind. Es sind dies primar die Honigbiene (Apis mellifera; im Folgenden Biene) und
diverse Faltenwespen (Vespula vulgaris, V. germanica; im Folgenden Wespe),
sowie in geringerem Malde auch die Hummel (Bombus spp.) und die Hornisse
(Vespa crabro), die man alle in einer Teilgruppe der Hymenopteren, den
Stechimmen (Aculeata), findet. (4)

Auch einige Vertreter der Feldwespen (Polistinae) sind speziell im Mittelmeerraum
von Relevanz. (5)

Die oben genannten Arten sind die hauptverantwortlichen Ausldser der

Insektengiftallergie in Europa. (4, 5)




In anderen Regionen der Erde spielen unterschiedliche Insekten, wie zum Beispiel
im Suden der USA die Feuerameise (Solenopsis invicta) oder in Australien der
Jack jumper (Myrmecia Pilosula), als Ausloser allergischer Reaktionen eine
bedeutsame Rolle. (4)

Sehr selten kénnen Personen auch auf einen Stich der Bremse (Dipteren) oder

Stechmucke allergisch reagieren, worauf hier aber nicht naher eingegangen wird.

(4)

F‘g-‘_:." .

Abb. 1: Honigbiene (6) Abb. 2: Gemeine Wespe (7)

»In Deutschland kommen etwa 30 eusoziale Arten der Apinae und 11 eusoziale
Vertreter der Polistinae und Vespinae als Ausléser von Hymenopterengiftallergien
infrage®. (5)

Diese Fakten besitzen aufgrund der ahnlichen klimatischen Bedingungen
héchstwahrscheinlich auch Gilltigkeit fir Osterreich.

1.5.1.2 Lebensweise und Abwehrverhalten

Bestimmte Vertreter der relevanten Hymenopteren (v.a. die Honigbienen)
zeichnen sich dadurch aus, dass sie in Kolonien zusammen leben, in denen sich
eine oder mehrere fruchtbare Koéniginnen sowie eine Vielzahl von unfruchtbaren
Arbeiterinnen aufhalten. Diese Lebensweise wird als eusozial bezeichnet. Die
Lebensweise der restlichen relevanten Arten wie Hummeln und Wespen wird als
primitiv eusozial bezeichnet, da eine Konigin allein jedes Fruhjahr ein neues Nest
grundet. (5)




Da sich der Giftstachel dieser Hymenopteren entwicklungsgeschichtlich aus dem
Eiablageapparat gebildet hat, sind allein die Weibchen einer Kolonie dazu
imstande, den Menschen zu stechen. Die Voraussetzung dafir ist nattrlich eine
entsprechende GrofRe des Tieres und somit auch des Stachels, um die Haut zu
durchdringen. (4, 5)

Ein Abwehrverhalten, welches in letzter Konsequenz einen Stich auslésen kann,
wird von Bienen und Hummeln in der Regel nur zur Verteidigung ihres Nestes
gezeigt; am Futterplatz sind sie fluchtmotiviert. Im Vergleich dazu zeigen mehrere
Wespenarten (v.a. V. vulgaris und V. germanica) auch am Futterplatz aggressives
Verhalten, welches zu einer Attacke fihren kann. (5)

Ist der Stich erfolgt, so injiziert die Biene durchschnittlich 50 ug bis zu 140 ug (8,
9) und die Wespe deutlich weniger, namlich 1,7-3,1 ug (9), Gift in ihr Opfer. Von
Bedeutung hierbei ist auch der Zeitraum, in dem der Stachel in der Haut stecken
bleibt. So konnte im Laborversuch nachgewiesen werden, dass 90% des Inhaltes
eines Giftsacks in 20 Sekunden injiziert werden sowie der komplette Inhalt in einer
Minute. (8) Der Stachel sollte daher schnellstmdglich innerhalb weniger Sekunden
entfernt werden; die Methode der Stachelentfernung ist dabei irrelevant. (10)

Die auch dem Laien bekannte Regel, dass Bienen- von Wespenstichen durch den
Verbleib des Stachels in der Haut bei einem Bienenstich unterschieden werden
konnen, lasst sich fur die Mehrheit der Falle zwar durchaus verifizieren; es finden
sich aber auch Ausnahmen. (4) Aus diesem Grund sollte man sich bei der
Identifizierung des Insekts im Rahmen einer allergischen Stichreaktion nicht nur

auf den Verbleib des Stachels verlassen.

1.5.1.3 Hymenopterengifte

Die Zusammensetzung der Gifte der Hautflugler ist komplex und variiert zwischen
den einzelnen Arten, sowie auch in der jeweiligen Art zwischen Individuen in
verschiedenen Entwicklungsstadien und verschiedenen Lebensbedingungen.

Als Hauptbestandteile wurden biogene Amine, Polypeptide und verschiedene
Enzyme identifiziert. (4, 11, 12)




Die Hauptallergene im Bienengift sind Phospholipase A2 (Api m 1) und die
Hyaluronidase (Api m 2), die 50% Sequenziubereinstimmung mit der Wespengift-
Hyaluronidase besitzt. Die Hauptallergene im Wespengift sind Phospholipase A1
(Ves v 1) und Antigen 5 (Ves v 5). (4)

Ungefahr 30-40% der Patienten weisen in der in vitro Diagnostik eine
Doppelsensibilisierung auf, wobei diese bei genauerer Betrachtung drei Ursachen
aufweisen kann: Es besteht die Moglichkeit einer unabhangigen Sensibilisierung
auf die Gifte von sowohl Wespe als auch Biene. Die zweite Ursache kann eine
Kreuzreaktion zwischen Hyaluronidasen der Gifte sein und die Dritte eine
Kreuzreaktion zwischen den beiden Giften Uber Kohlenhydratepitope. Das Wissen
um die genaue Ursache ist bei der Wahl der spezifischen Immuntherapie von
Relevanz. (13)

In einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2011 wird gezeigt, dass derzeit noch kein
routinemanig durchgefuhrter Test zur Diskriminierung einer klinisch relevanten
Sensibilisierung als Goldstandard betrachtet werden kann. (14)

,Hummel- ist mit Bienengift und Hornissen- mit Wespengift nahe verwandt®. (12)
Aus diesem Grund erfolgt bei einer seltenen Allergie auf Hummel- oder
Hornissengift in den meisten Fallen die Behandlung mit dem nahe verwandten
Gift. (4)

1.5.2 Allergische Reaktionsmechanismen

1.5.2.1 Wichtige Begriffe und Einteilung

Allergie
,Unter einer Allergie versteht man heute eine krankmachende, spezifisch
immunologisch vermittelte und gegen Fremdsubstanzen gerichtete

Uberempfindlichkeitsreaktion des Organismus® (12)

Pseudoallergie
,Bei der Pseudoallergie handelt es sich um nichtimmunologisch ausgeloste
Unvertraglichkeitsreaktionen auf exogene Substanzen. Die Symptome

entsprechen klinisch denen einer echten allergischen Reaktion.“ (15)




Anaphylaxie

Hier gibt es keine einheitliche Definition; aktuelle Definitionen waren:
1. Akute systemische Reaktion mit Symptomen einer Soforttypreaktion, die
den ganzen Organismus erfassen kann. (16)
2. Schwere, akut einsetzende allergische Reaktion, die todlich enden kann.
(17)

Atopie

Atopie bezeichnet die genetische Pradisposition fur die Entwicklung von IgE-
vermittelten Allergien vom Soforttyp. Dazu zahlt man die allergische
Rhinokonjunktivitis, exogen-allergisches Asthma bronchiale und das atopische
Ekzem. (12)

Die gebrauchlichste Einteilung der allergischen Reaktionen stammt aus den 60er
Jahren von Coombs und Gell und unterscheidet nach den immunologischen

Prozessen vier Reaktionstypen (siehe Tab. 1). (12)

Tab. 1: Pathogene Immunreaktionen nach Coombs und Gell (18)

Typ der Immunreaktion vermittelt durch allergische Reaktionen

1: anaphylaktisch IgE Allergische Rhinitis, allergisches
(Soforttypreaktionen) Asthma bronchiale, Anaphylaxie
2: zytotoxisch IgG, IgM Transfusionszwischenfall,

hamolytische Anamie

3: Immunkomplexe IgG, IgM Vasculitis allergica, Serumkrankheit,

allergische Alveolitis

4: zellvermittelt T-Lymphozyten Allergisches Kontaktekzem,

Transplantatabsto3ung

Da es sich bei der Insektengiftallergie um eine Typ 1 Allergie handelt, beschreibt
diese Arbeit die zugrunde liegenden Mechanismen derselben und verzichtet auf

eine Erklarung der restlichen Typen. (12)




1.5.2.2 Allergie vom Soforttyp (Typ 1)

Im Grunde Iasst sich die Allergie vom Soforttyp (Typ1) in zwei Phasen gliedern: In
die Sensibilisierungs- und Effektorphase. Bei der Effektorphase lassen sich eine
Frihphasenreaktion sowie eine Spatphasenreaktion unterscheiden. Jedoch ist
eine ganz strikte Trennung nicht moglich, weil sich die immunologischen
Mechanismen teilweise Uberschneiden beziehungsweise parallel ablaufen; so wird

zum Beispiel auch in der Effektorphase immer wieder sensibilisiert. (12, 15)

Sensibilisierungsphase

In der Sensibilisierungsphase erfolgt die Allergenexposition; das Allergen gelangt
auf die Schleimhaute des Respirations- und Verdauungstraktes sowie auf die Haut
beziehungsweise wie bei einem Insektenstich in tiefere Schichten der Haut. Dort
wird das Allergen dann als erstes von dendritischen Zellen falschlicherweise als
pathologisch erkannt, aufgenommen und den naiven T-Zellen prasentiert (siehe
Abb. 3). (12)

Dendritische Zellen sind im Kontext die bedeutendsten antigenprasentierenden
Zellen und werden in zwei Haupttypen unterschieden: Die myeloiden
dendritischen Zellen und die lymphoiden dendritischen Zellen. Sie werden im
Knochenmark gebildet, wo sie allerdings noch nicht fertig ausreifen. Von dort
treten sie ihren Weg in verschiedene Gewebe an, wozu zum Beispiel fast alle
Epithelien zahlen. Im Zuge der Allergenexposition reifen die dendritischen Zellen
aus, prozessieren das Allergen und prasentieren es den naiven T-Zellen in den
lokalen Lymphknoten mithilfe von MHC-Molekilen. Durch erhéhte
Konzentrationen bestimmter Molekule werden mehr naive T-Zellen angelockt und

fuhren schlieBlich zur Einleitung der Apoptose der dendritischen Zellen. (12)
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Abb. 3: Dendritische Zelle interagiert mit T-Zelle (19)

Durch diesen Vorgang werden die naiven T-Zellen aktiviert und Memory-Zellen

gebildet. Die Existenz derselben ist ein wichtiges Unterscheidungskriterium der

einzelnen Phasen, da in der Sensibilisierungsphase noch keine Memory-Zellen

vorhanden sind. (12)

Bestimmte Unterarten der T-Zellen (Two-Zellen) haben neben anderen Aufgaben

eine wichtige Funktion bei der Produktion von IgE, und somit kommt ihnen auch

eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von allergischen Erkrankungen zu.

(12)

,Das IgE-Molekdl [...] besteht, wie die anderen Immunglobuline auch, aus 2

leichten Ketten mit je einer variablen und einer konstanten Domane und 2

schweren Ketten, die Uber Disulfidbricken miteinander verbunden sind [...]."
(siehe Abb. 4) (12)

Abb. 4: IgE-Molekiil (20)




Die Synthese von IgE findet in den B-Zellen mithilfe der T-Zellen statt; man geht
dabei von einem Zwei-Signal-Modell aus: Ein Signal wird durch die Expression der
Zytokine IL-4 und IL-13 gesetzt, das andere erfolgt durch zellulare Interaktion von
T-Zellen mit B-Zellen. Da IgE-Molekile auf Mastzellen (siehe Abb. 5), basophilen
und eosinophilen Granulozyten sowie auch auf antigenprasentierenden Zellen
binden, kommt ihnen sozusagen die Rolle des Vermittlers oder Bindeglieds

zwischen dem Allergen und den reagierenden Zellen zu. (12, 21)
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Abb. 5: Mastzellen (22)
Effektorphase

Durch Allergenreexposition wird in dieser Phase die sekundare Immunantwort
induziert beziehungsweise werden die Memory-T-Zellen aktiviert. Bei diesem
Prozess spielen neben den dendritischen Zellen auch B-Zellen und Makrophagen
eine entscheidende Rolle. (12)

Eine SchlUsselposition haben die schon in der Sensibilisierungsphase
vorbereiteten Mastzellen inne, die das Allergen mithilfe der an sie gebundenen
spezifischen IgE-Molekile erkennen kénnen und als Reaktion darauf ihre
Speicher entleeren. Die in der Mastzelle vorhandenen Granula werden entleert
und damit auch eine ganze Reihe von proinflammatorischen Produkten wie
biogene Amine, Proteoglykane, Protease und Zytokine freigesetzt. Diese
wiederum sind hauptverantwortlich fur Juckreiz, R6tung, Bronchokonstriktion,

Blutdruckabfall sowie gastrointestinale Beschwerden. (12)




In der Spatphasenreaktion spielen Uberdies die eosinophilen Granulozyten eine
entscheidende Rolle, da sie aufgrund chemischer Konzentrationsunterschiede ins

betroffene Gewebe einwandern und Entziindungsreaktionen hervorrufen. (12)

1.5.3 Symptomatik

Man unterscheidet in der Klinik der Insektenstichreaktionen zwischen ortlichen und

systemischen Reaktionen. (23)

1.5.3.1 Lokalreaktionen

Bei der Mehrheit der Bevolkerung verursacht ein Bienen- oder Wespenstich
Schmerzen, Juckreiz und eine Schwellung oder Rétung an der Stichstelle,
ausgeldst durch die toxisch wirkenden Bestandteile des Giftes (siehe oben). Die
Hautreaktion ist im Durchmesser kleiner als zehn Zentimeter und halt nicht langer
als 24 Stunden an. (4, 24)

Als gesteigerte Lokalreaktion (LLR) bezeichnet man eine lokale Schwellung Uber
zehn Zentimeter, die GUber mindestens 24 Stunden persistiert (siehe Abb. 6). (4)
Man geht davon aus, dass diese Reaktion zwar allergischer Natur, jedoch nicht
zwingend IgE-vermittelt ist. Seltene Stiche im Bereich der Luftwege konnen durch
Schwellung und nachfolgende Obstruktion zu akut lebensbedrohlichen Situationen
auch ohne Allergie fuhren. (4) LLRs bei Kindern kdnnen in einigen Fallen mit
Symptomen wie Krankheitsgefuhl, Schittelfrost und Fieber einhergehen. (24)
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Abb. 6: LLR (25)

1.5.3.2 Systemische Reaktionen

Systemische toxische Reaktion

Ist die Anzahl der Stiche grol3 genug, fuhrt die damit abgegebene Menge an Gift
zu schwerwiegenden Symptomen wie Hamolyse, Rhabdomyolyse,
zentralnervosen Stérungen, Niereninsuffizienz und Leberparenchymschaden und
somit zu einem lebensbedrohlichen Zustandsbild. (12) Ab 50 Stichen kdénnen bei
erwachsenen Patienten toxische Erscheinungen auftreten; flr das Erreichen einer
fur Erwachsene todlichen Giftdosis durften jedoch mehrere hundert bis tausend

Stiche vonndten sein. (26)

Systemische anaphylaktische Reaktion

Die schwerste Form der Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Insektengifte ist die
anaphylaktische Reaktion, welche durch IgE-Antikérper, die das spezifische Gift
der Insekten erkennen, ausgeldst wird (siehe oben). (4)

»oie kann definiert werden als eine rasch einsetzende
Uberempfindlichkeitsreaktion mit den Symptomen der Soforttypallergie, die tiber

den Ort des Kontaktes mit dem Ausloser hinausgeht, also ,systemisch® verlauft,
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und zum kardiovaskularen und/oder respiratorischen Versagen fortschreiten
kann.“ (27)

Schwere Symptome treten in der Regel friher nach dem Stich auf (6,5 min) als
leichtere (Haut-)reaktionen (17,0 min). (28) Letztere kdnnen bei einigen wenigen
Patienten auch mehrere Tage nach einem Hymenopterenstich auftreten. (26)

Die Symptome erstrecken sich von Hautsymptomen, wie Urtikaria oder
Flushsymptomatik, Gber Beeintrachtigungen des Gastrointestinal- und
Respirationstraktes, wie Nausea oder Bronchospasmus und Atemstillstand, bis hin
zu akut lebensbedrohlichen Zustandsbildern wie Schock und schliel3lich
Herz-/Kreislaufstillstand. Keines dieser Symptome ist obligat und da sie auch
durch andere Ursachen bedingt auftreten, ist die Diagnose einer Anaphylaxie, vor
allem ohne Kenntnis eines offensichtlichen Auslosers, nicht immer zweifelsfrei zu
stellen. (27)

Im deutschsprachigen Raum wird zur Einteilung der Anaphylaxie meistens die
Skala nach Ring und Messmer verwendet, wobei nach den schwersten
aufgetretenen Symptomen klassifiziert wird (siehe Tab. 2). Eine international
ebenfalls haufig verwendete Klassifikation ist die von H.L. Mueller (siehe Tab. 3).
(4)

Der Verlauf der systemischen anaphylaktischen Reaktion ist charakterisiert durch
ein Zurlckbilden der Symptome innerhalb weniger Stunden, wobei es auch zu
protrahierten und sogar biphasischen Erscheinungsformen kommen kann. Nach
Przybilla ist die biphasische Verlaufsform bei betroffenen Kindern in bis zu 6% der
Falle anzutreffen. (27)

In seltenen Fallen kommt es nach dem Uberleben einer anaphylaktischen
Reaktion zu bleibenden Folgeschaden, meist nach Insult, Myokardinfarkt oder
Thrombosen. ,Todesursachen sind v. a. bronchiale Obstruktion oder
kardiovaskulares Versagen, weiter auch disseminierte intravaskulare Gerinnung
sowie Adrenaliniberdosierung.” (27)

Als gesicherte Risikofaktoren fur eine schwere Anaphylaxie nach Insektenstich

gelten die Mastozytose oder auch nur eine erhdhte basale Serumtryptase. (4)
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Tab. 2: Schweregrade der Anaphylaxie nach Ring und Messmer (29)

Grad Haut Gastro- Respirationstrakt  Herz-Kreislauf
Intestinaltrakt

Juckreiz,
Urtikaria,
Flush,
Angio6dem

Il Juckreiz, Nausea, Rhinorrho, Tachykardie,
Urtikaria, Krampfe Heiserkeit, Hypotonie,
Flush, Dyspnoe Arrhythmie
Angioddem

1l Juckreiz, Erbrechen, Larynxédem, Schock,
Urtikaria, Defakation Bronchospasmus, | Bewusstlosigkeit
Flush, Zyanose
Angioddem

\Y} Juckreiz, Erbrechen, Atemstillstand Kreislaufstillstand
Urtikaria, Flush | Defakation

Angio6dem

Tab. 3: Schweregrade der Anaphylaxie nach Mueller (30)

Grad

Symptome

I Generalisierte Urtikaria, Jucken, Krankheitsgefiihl, Angstlichkeit

Il Beliebiges Symptom von | und zusatzlich zwei oder mehrere der folgenden:

Erbrechen, Giemen, Schwindel

Angioddem, thorakale Einengung, abdominale Schmerzen, Ubelkeit und

1] Beliebiges Symptom von | oder Il und zusatzlich zwei oder mehrere der

folgenden: Dyspnoe, Dysphagie, Heiserkeit, Verwirrtheit

v Beliebiges Symptom von 1,1l oder Il und zuséatzlich zwei oder mehrere der

folgenden: Zyanose, fallender Blutdruck, Inkontinenz, Bewusstlosigkeit

Ungewdhnliche Stichreaktion

Als Ausnahmeerscheinungen gelten pathophysiologisch ungeklarte

Stichreaktionen wie Nephropathie, Neuropathie, Vaskulitis, Serumkrankheit oder

die thrombozytopenische Purpura. (12)
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1.5.4 Diagnostik

1.5.4.1 Anamnese

Primar mussen anamnestisch wichtige Fakten wie Anzahl und Lokalisation der
Stiche, Symptome, worauf sich die Gradeinteilung stitzt, Intervall zwischen Stich
und Auftreten der Symptome, eine erfolgte Notfallbehandlung und individuelle
Risikofaktoren des Patienten erhoben werden. (31)

Bei der Identifizierung des Insekts kdnnen bestimmte Fragen, wie nach der
Jahreszeit, der Umgebung sowie die Frage, ob der Patient das Insekt auf einer
typischen Abbildung wiedererkennt, hilfreich sein. (26)

Die bei der Anamnese gewonnenen Informationen sind leider vor allem in Bezug
auf die Art des Insektes nicht immer aussagekraftig und kdnnen nicht zur sicheren

Unterscheidung herangezogen werden. (12)

1.5.4.2 Hauttests

Prinzipiell erfolgt die Hauttestung mit dem Prick- und/oder dem Intrakutantest.

Es wird empfohlen den Test mindestens zwei Wochen nach einer Stichreaktion
durchzufihren, damit es nicht zu falsch negativen Ergebnissen aufgrund der
Refraktarphase kommt. (12, 31)

In der Regel wird der Pricktest mit einer Giftkonzentration von 100-300 pg
durchgefuhrt. AnschlieRend wird intrakutan mit 0,02 ml Gift in einer Konzentration
von 0,1 bis zu 1 ug/ml weitergetestet. Als positiv gilt der Test, wenn eine
entsprechend grol3e Hautreaktion beziehungsweise Quaddel entsteht
(Durchmesser im Pricktest = 3 mm, im Intrakutantest = 5 mm). Generell ist die
Sensitivitat des Intrakutantests hoher als die des Pricktests; sie liegt bei tber 90%.
(24, 31)
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1.5.4.3 Laboruntersuchungen

Spezifisches IgE im Serum

Die Bestimmung des spezifischen IgE im Serum stellt zumindest in Europa einen
Baustein in der Diagnostik der Insektengiftallergie dar.

Dazu kénnen der ImmunoCAP (Phadia, Sweden) oder ahnliche
Nachweismethoden fur spezifisches IgE verwendet werden. Es ist zu beachten,
dass man in den ersten Tagen nach dem Stich méglicherweise keine oder nur
gering erhohte spezifische IgE-Werte nachweisen kann. Auch das Zeitintervall bis
zum Anstieg und dann wieder bis zum Abfall des IgE im Serum ist individuell sehr
unterschiedlich; daher sollte man den Test bei negativem Ergebnis nach einigen
Wochen wiederholen. (31, 32)

Przybilla schreibt dazu, dass man den Test nach Mdglichkeit immer zweimal
durchfihren sollte, um die Zuverlassigkeit zu erhdhen. (4) Die Sensitivitat des IgE-

Tests ist der des Hauttests unterlegen. (31)

Spezifisches IgG im Serum

Spezifisches IgG im Serum weist primar auf eine Exposition hin und korreliert nicht
mit dem Vorhandensein einer Insektengiftallergie. Die routinemaRige

Untersuchung wird daher nicht empfohlen. (31)

Andere Untersuchungen

Sollten trotz positiver Anamnese einer allergischen Stichreaktion der Hauttest
sowie der spezifische IgE-Nachweis negativ ausfallen, gibt es noch die
Madglichkeit, spezielle Zusatzuntersuchungen durchzufihren, wie den Basophilen-
Aktivierungstest, den Leukotrien-Freisetzungstest oder den Histamin-
Freisetzungstest. Diese Tests sind relativ teuer und werden nur in spezialisierten
Zentren durchgefuhrt. (31)

15



1.5.4.4 Bewertung des Hauttests und der Laboruntersuchungen

Generell ist zu sagen, dass man mithilfe der Diagnostik nur eine Sensibilisierung
nachweisen kann. Diese muss jedoch nicht zwangsweise zu einer allergischen
Reaktion bei Insektenstichen flihren. (12)

Bilo zeigt auf, dass bei 25-84% der Patienten, die positiv auf einen Hauttest
reagieren, ein nachfolgender Stich keinerlei Reaktion auslost; auf der anderen
Seite kommt es bei bis zu 22% der Patienten mit negativem Ergebnis zu einer
SSR. (31)

Zu bedenken ist aulderdem, dass bei einer Wespengiftallergie das spezifische
Serum-IgE im weiteren Verlauf schneller abfallt beziehungsweise initial nicht so
hoch ansteigt, wie bei einer Bienengiftallergie. Bei Atopikern muss man mit
erhohten IgE Konzentrationen sowie einer niedrigeren Reaktionsschwelle bei

Hauttests rechnen. (4)

1.5.4.5 Stichprovokationen

Die diagnostische Testung mit dem lebenden Insekt beim nicht
hyposensibilisierten Patienten wird nicht mehr empfohlen, da lebensbedrohliche
Reaktionen auftreten kdnnen und ein verlasslicher Aussagewert bezuglich

zukunftiger Reaktionen nicht gegeben ist. (12)

1.5.5 Therapie und Prophylaxe

1.5.5.1 Prophylaxe

Die Karenzmalinahmen sind bei der Insektengiftallergie ebenso wie bei anderen
Allergien eine wichtige Saule der Behandlung. (24)

Basierend auf dem Wissen uber Lebensraum sowie Lebensgewohnheiten der
relevanten Insekten sind diverse Empfehlungen erarbeitet worden, die helfen
sollen, das Risiko eines Stiches zu minimieren. Diese sollten dem Patienten in

Form eines Merkblattes Ubergeben und erklart werden. (12, 33)
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AulRerdem sollten Beta-Blocker nach Moglichkeit abgesetzt und gegen ahnlich
wirksame Medikamente ausgetauscht werden, da man davon ausgeht, dass sie
zwar die Haufigkeit von allergischen Reaktionen nicht erhéhen, aber ein Risiko fir
besonders schwere und schwer zu behandelnde SSR darstellen. (34)

Auch ACE-Hemmer sollten durch ein ahnlich wirksames Praparat substituiert
werden, da sie das Risiko fur schwere systemische Reaktionen ungefahr

verdoppeln. (35)

1.5.5.2 Symptomatische Therapie

Gesteigerte Lokalreaktionen

Die Behandlung von LLR erfolgt mit stark wirksamen topischen Glukokortikoiden
auf Creme- oder Gelbasis sowie mit einem oralen H1-Antihistaminikum. Zusatzlich
konnen feuchte, kilhlende Umschlage appliziert werden. Sind die Symptome sehr
ausgepragt, kann unter Umstanden die Gabe von oralen Glukokortikoiden uber
mehrere Tage noétig sein. (4)

Patienten mit einer LLR in ihrer Krankengeschichte erhalten als Notfallset ein
topisches Glukokortikoid und ein orales H1-Antihistaminikum, die sie beide im
Falle eines Stiches sofort anwenden sollen. Zusatzlich ist unverzuglich ein Arzt zu

konsultieren, um die Notwendigkeit einer oralen Glukokortikoidtherapie zu prufen.

(4)

Systemische anaphylaktische Reaktionen

Die Therapie erfolgt gemaf der klinischen Symptomatik, welche anhand der Skala
nach Ring und MeRRmer in vier Grade eingeteilt werden kann. Die rasche
Erkennung der Anaphylaxie ist essentiell, um die richtige Therapie einleiten und
die rasche Verschlechterung bis hin zum Kreislaufstillstand abwenden zu kénnen.
(24)

Die wichtigsten Notfallmedikamente stellen Adrenalin, Glukokortikoide und H1-

Antihistaminika dar. Von zusatzlicher Bedeutung ist je nach Schweregrad der
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Reaktion auch die richtige Lagerung, die Gabe von Sauerstoff, das Legen eines
intravendsen Zugangs oder die korrekte Reanimation. (24)

Patienten, die einmal eine Anaphylaxie entwickelt haben, erhalten ein Notfallset,
das aus einem schnell wirksamen oralen H1-Antihistaminikum, einem oralen
Glukokortikoid sowie Adrenalin zur intramuskularen Injektion besteht. Zusatzlich
enthalt es bei Patienten mit Asthma oder asthmatischen Symptomen im Zuge
einer Anaphylaxie ein rasch wirkendes 2-Sympathomimetikum zur Inhalation. (4)
Nicht hyposensibilisierte Patienten sollten sofort nach einem Stich das
Glukokortikoid und das H1-Antihistaminikum einnehmen; bei Entwicklung von
systemischen Reaktionen ist die Injektion des Adrenalins empfohlen. Auch sollte
so schnell wie moglich ein Arzt verstandigt werden. Bei erfolgreich
hyposensibilisierten Patienten ist das Mitflihren des Notfallsets auch notwendig,
allerdings warten die Patienten ab, ob beziehungsweise bis sich Symptome zeigen
und beginnen erst dann mit der Selbstmedikation. Der korrekte Umgang mit dem
Notfallset ist wichtig und kann im Rahmen diverser Schulungsprogramme erlernt

werden. (4)

1.5.5.3 Kausale Therapie — Die spezifische Immuntherapie (SIT)

Die einzig kausale Therapie der Insektengiftallergie beziehungsweise der durch
sie ausgelosten anaphylaktischen Reaktionen besteht in einer
Hyposensibilisierung des gefahrdeten Patienten, die mithilfe der spezifischen

Immuntherapie durchgefuhrt wird.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit dieser Therapie ist sehr hoch und betragt bei der
Standarderhaltungsdosis von 100 pg Insektengift 80-90% bei Bienengiftallergikern
sowie 90-98% bei Wespengiftallergikern. Durch eine Erhéhung der
Erhaltungsdosis (meistens auf 200 ug) kann auch der GroR3teil der noch nicht
geschutzten Patienten suffizient therapiert werden. Leider besteht die einzige

Madglichkeit der Therapiekontrolle in einer Stichprovokation an der Klinik oder
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durch einen Feldstich, wobei die kontrollierte Stichprovokation als
aussagekraftiger zu bewerten ist. (36)

In einer Studie von Golden et al. wurde auch die Wirksamkeit der SIT im Hinblick
auf die Verbesserung der Symptomatik bei einer LLR untersucht. Patienten, bei
denen nach einer durchgefuhrten Stichprovokation eine LLR zu beobachten war,
wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei die eine Gruppe eine SIT erhielt und die
andere unbehandelt blieb. Nach sieben bis elf Wochen sowie einmal pro Jahr Gber
vier Jahre wurden in beiden Gruppen erneute Stichprovokationen durchgefuhrt.
Nach sieben bis elf Wochen Behandlung verringerte sich die Gro3e der LLR um
42% und die Dauer um 52%, wobei sich die LLR bei der unbehandelten
Kontrollgruppe nur um 18% sowohl in GréRe als auch Dauer verminderte. Nach
einem Jahr erhielt man dasselbe Ergebnis, nach zwei Jahren konnte sogar eine
GrolRenreduktion um 60% und eine 70%ige Reduktion der Krankheitsdauer
beobachtet werden. (37)

Indikation

Die Indikation zur Durchflihrung einer spezifischen Immuntherapie wird nicht von
allen Zentren beziehungsweise Autoren in gleicher Weise gestellt.

So besteht Einigkeit darliber, dass eine Sensibilisierung mithilfe eines Hauttests,
dem Nachweis von spezifischem IgE im Serum oder anderer Tests wie dem
Leukotrien- oder Histaminfreisetzungstest und dem Basophilen-Aktivierungstest
nachgewiesen werden muss. (4, 33)

Die deutschsprachige Leitlinie empfiehlt, die spezifische Immuntherapie bei
systemischen IgE-vermittelten anaphylaktischen Reaktionen egal welchen Grades
anzustreben. (4)

Die europaische Leitlinie der EAACI empfiehlt die Anwendung der spezifischen
Immuntherapie generell nur bei moderaten bis schwereren systemischen
Reaktionen inklusive kardiovaskularen und respiratorischen Symptomen. (33)

In der aktuellen Leitlinie der AWMF wird die SIT fur Patienten, die eine
Stichanaphylaxie mit respiratorischen oder kardiovaskularen Symptomen erlitten
haben, und bei Patienten mit individuellen Risikofaktoren (siehe unten) als obligat

eingestuft. Auch wird die Meinung vertreten, dass man jedem erwachsenen
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Patienten mit einer systemischen Stichreaktion vom Soforttyp eine SIT empfehlen
kann. (38)

Somit sei die Indikation auch bei leichteren systemischen Reaktionen und
speziellen Gegebenheiten, wie erhdhter Exposition gegentiber dem Insekt in der
Freizeit oder im Beruf, zusatzlichen kardiovaskularen Erkrankungen des
Patienten, anderen Erkrankungen wie Mastozytose oder psychologischen
Faktoren, welche die Lebensqualitat des Patienten beeintrachtigen, zu stellen.
(33)

Ungewodhnliche Stichreaktionen und LLRs stellen keine Indikation zur SIT dar.
Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter sollten wenn madglich vor Eintritt einer
Schwangerschaft behandelt werden, allerdings sollte eine davor begonnene und
gut vertragene SIT wahrend der Schwangerschaft nicht abgebrochen werden. (4,
33)

Kontraindikationen

Wenn man sich die potentiell lebensbedrohenden Folgen einer schweren
systemischen Insektenstichreaktion vor Augen fuhrt, sind die Kontraindikationen
fur eine SIT nur als relativ zu sehen. Es muss fir jeden Patienten ein individuelles
Nutzen-Risiko-Profil erstellt werden, um die bestmogliche und sinnvollste
Behandlung zu erreichen. Der die Begleiterkrankungen behandelnde Arzt ist in
den Entscheidungsprozess mit einzubeziehen. (4)

Bei alteren Patienten wird man haufig mit einer Beta-Blocker oder ACE-Hemmer
Therapie konfrontiert, wobei diese Medikamenteneinnahme als relative
Kontraindikation gilt. In diesem Fall ist meistens ein Wechsel oder ein temporares
Absetzen der Medikamente moglich, um eine SIT zu beginnen. (38)

Patienten, die an einer malignen Erkrankung leiden, kdnnen behandelt werden,
wenn die SIT dringlich indiziert sein sollte. Sehr schwierig ist die Entscheidung bei
Patienten, die an einer Stérung ihres Immunsystems leiden; hier kann man keine
generelle Empfehlung abgeben. (4)

Die Schwangerschaft gilt als absolute Kontraindikation fur den Beginn einer SIT,

nicht aber fur die FortfUhrung (siehe oben). (38)
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Durchftihrung

Grundsatzlich lasst sich die SIT in eine Steigerungsphase und eine
Erhaltungsphase unterteilen. Man unterscheidet verschiedene Protokolle, mit
denen man in unterschiedlichen Zeiten die adaquate Erhaltungsdosis (meistens
100 pg) erreicht. Mit der konventionellen Hyposensibilisierung dauert dieser
Vorgang mehrere Wochen oder Monate; mit einer Schnellhyposensibilisierung
kann die Dauer auf wenige Tage oder sogar Stunden reduziert werden. (33)

Fir die Steigerungsphase erscheint eine stationare Schnellhyposensibilisierung
mit einer wassrigen Allergenzubereitung am vorteilhaftesten, da sie insgesamt am
wenigsten Zeit in Anspruch nimmt und Nebenwirkungen schnell und effizient
behandelt werden kdénnen. (12)

In der Erhaltungsphase wird ambulant weitertherapiert, wobei das Intervall im
ersten Jahr vier Wochen, im zweiten Jahr sechs Wochen und danach acht
Wochen betragen sollte. (33)

Die Standard-Erhaltungsdosis betragt 100 ug Hymenopterengift. Diese wird auf
200 ug erhoht, falls es trotz Therapie zu weiteren Stichreaktionen kommt. Auch bei
besonders exponierten Patienten, wie zum Beispiel Imkern, kann die

Erhaltungsdosis héher angesetzt werden. (33)

Nebenwirkungen

Es kommt fast immer zu 6rtlichen Reaktionen bis hin zu LLRs, die sich jedoch im
Laufe der Therapie abschwachen oder verlieren. Klinisch relevant sind
systemische anaphylaktische Reaktionen, die laut diversen Studien mit einer
Wahrscheinlichkeit von 3,1% bis 50% in der Einleitungsphase auftreten, wobei
schwere Reaktionen nur selten beobachtet werden kdnnen. (36)

Risikofaktoren fir eine schwere anaphylaktische Reaktion sind die
Steigerungsphase im Vergleich zur Erhaltungsphase, die Behandlung mit
Bienengift im Vergleich zu Wespengift, eine Mastozytose sowie die Behandlung im
Erwachsenenalter im Vergleich zur Kindheit. Wenn moglich sollten
Depotzubereitungen der Insektengifte verwendet werden, da sie in Bezug auf
ortliche und systemische Nebenwirkungen den wassrigen Zubereitungen
uberlegen sind. (36)

21



Therapiekontrolle

Die Therapiekontrolle mithilfe von Laborparametern ist aus heutiger Sicht nicht
moglich.

Die einzige Moglichkeit die Wirksamkeit der SIT am Patienten zu Uberprufen, ist
eine Stichprovokation mit lebenden Insekten unter notfallmedizinischer
Bereitschaft sechs bis 18 Monate nachdem die Erhaltungsdosis erreicht wurde.
Sollte der Patient auf den Stich mit einer systemischen anaphylaktischen Reaktion
reagieren, gilt das als Therapieversagen. In diesem Fall wird die Erhaltungsdosis
auf 200 oder maximal 300 ug erhoht, wodurch in fast allen Fallen doch noch ein
Therapieerfolg erreicht werden kann. (4)

Ein Ausbleiben einer systemischen anaphylaktischen Reaktion spricht mit hoher
Wahrscheinlichkeit fur einen Impfschutz; eine sichere Prognose kann aber nicht

abgegeben werden. (4)

Therapiedauer

Im idealen Fall sollte die SIT dem Patienten Uber die generelle Behandlungsdauer
von flnf Jahren hinaus Schutz vor erneuten systemischen anaphylaktischen
Reaktionen bieten. Da dies nicht immer der Fall ist, sollten Patienten mit
Risikofaktoren, insbesondere bei Vorliegen einer Mastozytose, lebenslang
behandelt werden. (36)

Laut Studien nimmt die Anzahl der Patienten, die vor einer systemischen
anaphylaktischen Reaktion geschutzt sind, ab, je langer die letzte Behandlung
zurlckliegt. So sind bei einer Stichprovokation ein bis drei Jahre nach Beendigung
der SIT noch 83-100% geschutzt, wahrend nach sieben Jahren noch ca. 80%
geschutzt sind. (33)
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Um mit dem fur diese Fragestellung adaquaten Studientyp zu arbeiten, wurde die
vorliegende Studie im Sinne einer Querschnitts-Studie (cross-sectional study)

geplant.

2.2 Studienteilnehmer-Rekrutierung

Die Studiengruppe besteht aus 1401 Personen aus allen politischen Bezirken der
Steiermark, die per Zufall aus dem Telefonbuch auf www.herold.at ausgewahilt
und telefonisch befragt wurden. Diese Anzahl wurde berechnet, um die Pravalenz

der Insektengiftallergie mit einer Genauigkeit von £1% angeben zu kdnnen.

2.3 Material und Durchfiihrung

Die mittels Fragebogen ermittelten Daten der Studienteilnehmer wurden direkt bei
der Erfassung am Telefon in eine, mit Microsoft Office Access 2007 erstellte,
Datenbank eingegeben. Die Eingabe erfolgte anonymisiert onne Namensangabe.
Jeder Teilnehmer erhielt eine automatisch zugewiesene ID.

Die Literaturrecherche erfolgte primar mittels Pubmed. Zusatzliche Literatur wurde
mithilfe der Google-Website sowie der Bibliothek der Medizinischen Universitat
Graz beschafft. Die Literaturverwaltung wurde mit dem Programm Citavi Free,
Version 3.1.0. fir Windows bewaltigt.

2.4 Statistische Methoden

Die Berechnung der Ergebnisse erfolgte mit dem Programm PASW Statistics 18.0.
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Es wurde eine deskriptive Statistik mit der Angabe von Haufigkeiten in absoluten
Zahlen und Prozentwerten durchgefuhrt. Als Lagemalle wurden der Median und
die 25- und 75% Perzentile angegeben.

Die Signifikanz von Unterschieden in den Haufigkeiten wurde mithilfe des Chi-
Quadrat-Tests berechnet.

Die Varianzanalyse nichtparametrischer ordinal-skalierter Variablen wurde mit
dem Kruskal-Wallis-Test durchgefuhrt.

2.5 Fragebogen (siehe Anhang)

Es wurden Daten zur Person und, wenn vorhanden, zur Insektengiftallergie
erhoben.

Zur Person wurden Geschlecht, Alter, Ausbildungsstand (unterteilt in Pflichtschule,
Lehre, Matura und Hochschule) sowie Wohnsitz in Bezug auf die politischen
Bezirke der Steiermark erhoben.

Die Studienteilnehmer wurden befragt, ob bei ihnen jemals nach einem
Insektenstich eine LLR oder eine SSR aufgetreten ist.

War dies der Fall, wurden je nach LLR oder SSR noch zusatzliche Daten erhoben,
wie Qualitat der Symptome, vermuteter Grad, vermutetes Insekt, bereits erfolgte
Abklarung und Therapie, sowie die Art der Therapie (Notfallset, SIT,

Alternativmedizin).
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Studienteilnehmer

Insgesamt wurden 1401 Personen telefonisch befragt, von denen 726 (51,8%)

weiblich und 675 (48,2%) mannlich waren. Das mediane Durchschnittsalter lag bei

49 Jahren (36; 65).

3.2 Allergische Reaktionen

Von den 1401 interviewten Personen gaben 46 an, schon einmal eine SSR
entwickelt zu haben. Dies entspricht einer Pravalenz von 3,3% [Cl 2,4 — 4,4%]
(siehe Abb. 7).

64 von 1401 Personen zeigten bereits einmal eine LLR, woraus sich eine
Pravalenz von 4,6% [CI 3,5 — 5,8%] ergibt (siehe Abb. 7).

Die SSRs wurden nach Ring und MelRmer eingeteilt und es ergab sich folgende
Aufteilung: Von den 46 Patienten mit einer SSR hatten 18 (39,1%) Grad 1, 20
(43,5%) Grad 2, funf (10,9%) Grad 3 und drei (6,5%) Grad 4 Reaktionen.

30 von 726 Frauen (4,1%) und 16 von 675 Manner (2,3%) gaben eine SSR an.
Es entwickelten also mehr Frauen als Manner eine SSR; dieser Unterschied

erwies sich aber nur als statistischer Trend (p = 0,064).
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E Nicht betroffene
Bevolkerung

mLLR

uSSR

Abb. 7: Insektengiftallergie in der Steiermark

3.3 Therapie der Studienteilnehmer mit allergischer Reaktion

Von den 46 Patienten mit einer SSR hatten nur 27 (59,7%) eine medizinische

Abklarung in Anspruch genommen (siehe Abb. 8).

3.3.1 Notfallset

25 (54,3%) der Personen mit einer SSR wurden mit einem Notfallset ausgestattet.
Wenn man Personen mit einer SSR in zwei Gruppen (milde Reaktionen (Grad 1)
und moderate/schwere Reaktionen (Grad 2, 3 und 4)) aufteilte, wurde ein
Unterschied beim Mitfuhren beziehungsweise in der Verwendung des Notfallsets
deutlich: Nur finf (27,8%) mit milden Symptomen trugen ein Notfallset bei sich im
Vergleich zu 20 (71,4%) mit moderaten/schweren Symptomen (p = 0,004).
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3.3.2 SIT

Von 28 Personen mit moderaten/schweren Symptomen nahmen nur funf (17,9%)
eine SIT in Anspruch.

Aulerdem bestand eine signifikante Assoziation zwischen dem Bildungsstand und
der Inanspruchnahme einer SIT durch Patienten mit einer SSR: Nur zwei von 28
(7,1%) mit einem niedrigen Bildungsstand (Pflichtschule, Lehre) nahmen eine SIT
in Anspruch, wohingegen funf von 15 (33,3%) der Personen mit héherer
Ausbildung (Matura, Hochschule) sich einer SIT unterzogen (p = 0,04).

Es bestand auch ein geschlechtsspezifischer Unterschied: Nur eine von 30 Frauen

(3,3%) aber sechs von 16 Mannern (37,5%) entschieden sich fur eine SIT.

® Keine Therapie

m Notfallset
und/oder SIT

Abb. 8: Therapie der Studienteilnehmer mit systemischer Stichreaktion

3.4 Sonstige Ergebnisse

Es konnten keine Unterschiede in der Pravalenz der Insektengiftallergie
hinsichtlich der einzelnen Regionen der Steiermark nachgewiesen werden. Auch
im Vergleich Stadt (Graz) zu Land konnten keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden.

AuRerdem konnte kein statistisch signifikanter Bezug zwischen dem Alter der

Patienten und dem Auftreten einer SSR oder LLR hergestellt werden. Es liel3 sich
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auch keine Korrelation zwischen dem Schweregrad einer SSR und dem Alter

nachweisen.
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4 Diskussion

Als generelle Einschrankung und Kritikpunkt an der vorliegenden Studie kdnnte
man das etwas eingeschrankte Alter der Studienteilnehmer anfuhren, welches
sich im Bereich von 11 bis 97 Jahren bewegt. Das mediane Durchschnittsalter lag
bei 49 Jahren (36; 65).

Laut Statistik Austria (39) wurden damit ca. 85% der Bevolkerung erfasst. Da man
annehmen kann, dass die Haufigkeitsverteilung der Insektengiftallergie bei
Kindern und Jugendlichen ahnlich gelagert ist wie bei Erwachsenen (40), ist diese

Auswahl trotzdem als reprasentativ flr die gesamte Bevolkerung anzusehen.

4.1 Kommentar zur Pravalenz

Die Pravalenz von SSR wurde in dieser Studie in der Steiermark mit 3,3% [Cl 2,4
— 3,4%] ermittelt und liegt somit im unteren Drittel des zuvor angenommenen
Bereiches von 0,34 bis 8,9%. Im Vergleich zu internationalen Studien konnte kein
wesentlicher Unterschied zu jener in der vorliegenden Arbeit erhobenen Pravalenz
festgestellt werden (2,8 versus 3,3%). (3)

Da eine SSR im Allgemeinen als einschneidendes Erlebnis wahrgenommen wird,
kann man davon ausgehen, dass der Recall-Bias hier als sehr gering einzustufen
ist.

Bezlglich der Gradverteilung der SSR wurden 39,1% fur den ersten Grad, 43,5%
fir den zweiten Grad, 10,9% fur den dritten Grad und 6,5% flr den 4. Grad
ermittelt. Auch wenn die Verteilung plausibel erscheint, ist die Genauigkeit
aufgrund der geringen Anzahl von 46 Studienteilnehmern mit einer SSR als nicht

sehr hoch einzuschatzen.

Die Pravalenz der LLR liegt mit ermittelten 4,6% [CI 3,5 — 5,8%] sogar unterhalb
des zuvor angenommenen Bereiches von 5,3 bis 26,4%. Im Vergleich mit
internationalen Studien ergab sich ein deutlich niedrigerer Wert flr die in dieser
Arbeit erhobene Pravalenz (10,6 versus 4,6%). (3)

Die LLR ist mit einem Durchmesser von uber zehn Zentimetern und einer

Persistenz Uber 24 Stunden zwar klar definiert (siehe oben), doch fir den
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Patienten ist es eventuell nicht immer erinnerlich, wie grofd und von welcher Dauer
die Lasion war, zumal diese Daten in den seltensten Fallen objektiv Uberpruft
werden.

Deshalb kénnte in diesem Fall der Recall-Bias den Wert starker beeinflusst haben
und die Genauigkeit des Ergebnisses mindern. Der grof3e Unterschied im
Vergleich zu den bereits publizierten Daten konnte aufgrund der international

verschiedenen Kriterien fur eine LLR zustande gekommen sein.

4.2 Kommentar zur Therapie

Von den 46 Studienteilnehmern mit einer SSR haben nur 27 (58,7%) eine
medizinische Abklarung in Anspruch genommen.

Es besteht zwar wieder das oben angesprochene Problem der geringen
Patientenzahl, doch ist dieser Wert auf jeden Fall alarmierend.

25 (54,3%) dieser Patienten tragen ein Notfallset bei sich, finf von 18 (27,8%)
Patienten mit milden Symptomen und 20 von 28 (71,4%) mit moderaten/schweren
Symptomen. Wenn man bedenkt, dass eigentlich alle Patienten mit einer SSR in
ihrer Krankengeschichte mit einem Notfallset versorgt sein sollten, erscheinen
auch diese ermittelten Werte sehr niedrig.

Noch schlechtere Ergebnisse fanden sich bei der Versorgung der betroffenen
Bevolkerung mit einer SIT. Trotz der nachgewiesenen Effizienz dieser Behandlung
(33) und einer Empfehlung zur Therapie aller Patienten mit einer moderaten oder
schweren SSR in der Anamnese (38), erhalten von den 28 in Frage kommenden
Patienten nur finf (17,9%) eine Immuntherapie. Dies ist insbesondere
bemerkenswert, da die Therapie von der Krankenkasse ubernommen wird und

somit fur Patienten keine Kosten entstehen.

Durch kaum eine andere Erkrankung kdnnen zuvor noch gesunde Personen jedes
Alters so plotzlich und ohne Vorwarnung versterben.

Die Mortalitat erscheint auf den ersten Blick mit 0,03 bis 0,74 Todesfallen pro

1 000 000 Einwohner pro Jahr eher niedrig. (26, 41-45)
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Doch man kann davon ausgehen, dass sie weltweit unterschatzt wird und viele
Todesfalle nach Insektenstichen nicht erkannt und missinterpretiert werden. (46—
48)

Offensichtlich besteht ein eklatanter Mangel in der Versorgung von Patienten mit
SSR.

Einerseits lasst sich ein fehlendes Bewusstsein der Bevolkerung fur die potentielle
Gefahrlichkeit der Insektengiftallergie erkennen, andererseits herrscht
offensichtlich auch von Seiten der behandelnden Arzte Unkenntnis gegeniiber den

aktuellen Richtlinien zur Therapie der Insektengiftallergie.

Diese Schlussfolgerungen decken sich mit den Ergebnissen schon bestehender
Arbeiten:

So ergab eine in Israel mit 10 000 Schulkindern durchgefuhrte Studie, dass nur
14,5% mit einer moderaten oder schweren SSR (Grad 2-4) und 7,5% mit einer
milden SSR (Grad 1) ein Krankenhaus aufsuchen. Auch die Reaktion nach einer
LLR wurde erfragt und ergab Uberraschenderweise, dass mit 10,4% sogar
haufiger arztliche Hilfe in Anspruch genommen wird, als bei einer milden SSR. Als
maoglicher Grund wurde von den Autoren das langere Persistieren der Symptome
bei einer LLR als bei einer milden SSR genannt. (40)

Wenn man diese Ergebnisse mit jenen in dieser Arbeit vergleicht, erscheint die
Rate an Patienten, welche eine medizinische Einrichtung aufsuchen, in Osterreich
doch relativ hoch. Man darf jedoch nicht vergessen, dass bei einer Anzahl von 46
Patienten eine gewisse Ungenauigkeit gegeben ist.

Um genauere Daten zu gewinnen, mussten in dieser Hinsicht noch Studien mit
gréReren Patientenzahlen erfolgen.

Trotzdem kann es als fast sicher gelten, dass nicht nur in Osterreich, sondern
auch in anderen Landern diese Erkrankung zu wenig ernst genommen wird und

wahrscheinlich auch zu wenig dartber informiert wird.

Der zweite Grund fir den offensichtlichen Mangel in der Versorgung der
Insektengiftallergiker besteht in der schlechten Umsetzung und Unkenntnis der
internationalen Richtlinien fur die Behandlung von SSR.

Zu diesem Thema existiert eine US-amerikanische Studie von 2005, in der man

retrospektiv die Behandlung von 617 Patienten mit SSR in 15 Notfallsambulanzen
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untersuchte. Zur Akutbehandlung in den Ambulanzen erhielten nur 13% dieser
Patienten Adrenalin, 49% Steroide und 70% Antihistaminika. Als weiterfuhrende
MaRnahmen nach der Entlassung wurde 15% der Patienten empfohlen, das
ausldsende Allergen zu meiden, 27% erhielten eine Verschreibung fur einen
Adrenalin-Autoinjektor und 20% wurden offiziell zu einem Dermatologen
uberwiesen. In der Studie wird darauf hingewiesen, dass die teilnehmenden
Ambulanzen zu akademischen Einrichtungen gehdren. (49) Maéglicherweise ist die
Versorgung in kleineren, peripheren Krankenhausern noch schlechter.

In einer anderen US-amerikanischen Studie von 2006 wurden ahnliche, gering
bessere Daten fur die weiterfuhrende Behandlung von 120 Patienten mit einer
SSR erhoben: 55% erhielten eine Verschreibung fir einen Adrenalin-Autoinjektor,
11,7% die Anweisung das auslésende Allergen zu meiden und 39% wurden zu

einem Dermatologen Uberwiesen. (50)

Doch auch bei Verschreibung eines Adrenalin-Autoinjektors ist die korrekte
Handhabung desselben ein nicht zu unterschatzendes Problem. In einer Studie
von Goldberg et. al. aus dem Jahr 2000 (51) wurden 96 Patienten entweder vor
oder wahrend einer SIT zur Verwendung des Autoinjektors befragt. Weniger als
30% der Patienten trugen ihn die ganze Zeit mit sich. 54% gaben an, dass sie im
Falle eines neuerlichen Stiches korrekterweise mit der Injektion warten wirden bis
sich Symptome entwickeln, 22% jedoch wirden sich sofort mit Adrenalin
behandeln. Auch konnten nur 44% der Patienten die korrekte Technik fur die

Anwendung des Autoinjektors demonstrieren. (51)

Auch wenn sich durch die in dieser Arbeit fir Osterreich ermittelten Daten die
Qualitat der Basisversorgung von Insektengiftallergikern nur eher ungenau
abschatzen lasst, kann man aufgrund der oben genannten Studien auch hier
einen Mangel an adaquater Behandlung annehmen. Hier kdnnte durch ein
verbessertes Management dieser Patientengruppe auch durch Nicht-Allergologen

sicherlich viel erreicht werden.
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4.3 Review der bisherigen Studien

Mit der Frage nach der Pravalenz der SSR (und auch LLR) in der
Gesamtbevodlkerung haben sich bisher schon verschiedene Autoren aus diversen
Landern beschaftigt.

Generell bestehen zwei verschiedene Studiendesigns, um diese Daten zu
erheben.

Einerseits kann die Haufigkeit (wie auch in der vorliegenden Arbeit durchgefihrt)
in der Allgemeinbevolkerung oder in ausgesuchten Personengruppen, wie zum
Beispiel bei Fabrikarbeitern, mithilfe eines Fragebogens festgestellt werden.
Hierbei muss man als grundsatzliche Schwache den Recall-Bias bedenken, sowie
auch die mogliche inadaquate Einschatzung der Patienten bezuglich ihrer
Symptome. Ein weiterer Kritikpunkt ist auch die nicht 100%ige Pravalenz von in
der Bevdlkerung stattgefundenen Stichen; auch kann nicht jede befragte Person
zweifelsfrei angeben, ob sie schon gestochen wurde oder nicht. Die
beschriebenen Studien sind nur eingeschrankt vergleichbar, da zum Teil die
Stichpravalenz in die Gesamtpravalenz der Insektengiftallergie eingerechnet
wurde.

Bei der zweiten Herangehensweise bedient man sich der Anzahl an
Behandlungen aufgrund eines Insektenstichs in Notfallsambulanzen.

Dabei ist die Anzahl an LLR und milden SSR schlecht beurteilbar, weil viele
Patienten mit diesen Symptomen oft gar nicht in ein Krankenhaus kommen.
Deshalb arbeiten diese Studien in den meisten Fallen nur mit der Haufigkeit von
Anaphylaxien nach einer Definition der NIAID und FAAN, welche eine milde SSR
(Grad 1) ausschlief3t.

4.3.1 Populationsbezogene Studien zur Pravalenz der

Insektengiftallergie

Wie schon erwahnt, existieren bereits einige Studien aus vorwiegend
europaischen Landern zu diesem Thema. Auch wenn sich die selektierte

Studienpopulation in vielen Fallen unterscheidet, kdnnen diese Daten doch
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miteinander und mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit aus der Steiermark
verglichen werden.

So wurden flr dieses Review 20 Studien aus den letzten 25 Jahren verglichen;
zwei amerikanische, eine asiatische (Israel), drei asiatisch/europaische (TUrkei)
und 14 europaische (eine aus Schweden, zwei aus Deutschland, zwei aus
Frankreich, drei aus Spanien, zwei aus Polen, zwei aus Italien, eine aus der

Schweiz und eine aus Griechenland) (siehe Tab. 4).
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Tab. 4: Studien der letzten 25 Jahre zur Pravalenz der Insektengiftallergie

(Datenerhebung mittels Fragebogen)

Referenzen Jahr Staat Studienpopulation Anzahl an LLR SSR
Teilnehmern (%) (%)
Charpin et al. (52) 1988 Frankreich Allgemeinbevdélkerung 2067 - 1,2
Golden et al. (53) 1989 USA Allgemeinbevdélkerung 269 17,0 3,3
Settipane et al. 1989 USA Kinder (Durchschnittsalter 13) 2964 - 3,9
(54) (0,8)°
Charpin et al. (55) 1992 Frankreich Allgemeinbevdlkerung 8271° - 1,9
1415° 3,3
Bjoérnsson et al. 1995 Schweden Allgemeinbevdlkerung 1399 - 1,5
(56)
Schéfer et al. (57) 1996 Deutschland Allgemeinbevdlkerung 277 - 3,3
Strupler et al. (58) 1997 Schweiz Allgemeinbevdlkerung 8322 - 3,5
Grigoreas et al. 1997 Griechenland Berufsoffiziere der Luftwaffe 480 4,6 31
(59)
Kalyoncu et al. 1997 Turkei Arbeiter einer Papierfabrik 786 - 7,5
(60)
Nittner-Marszalska 1998 Polen Allgemeinbevdélkerung 881 16,0 12,9
etal. (61)
Novembre et al. 1998 Italien Volksschulkinder 1175 19,0 0,3
O
Fernandez et al. 1999 Spanien Landliche Bevélkerung 310 26,4 2,3
(62)
Nittner-Marszalska 2004 Polen Allgemeinbevdélkerung 169 11,8 8,9
etal. (63)
Navarro et al. (64) 2004 Spanien Arbeiter einer Autofabrik 1064 53 2,3
Incorvaia et al. (2) 2004 Italien Fabrikarbeiter 462 10,6 2,8
Forster 112 9,8 4,5
Fernandez et al. 2005 Spanien Landliche Bevdlkerung 145 15,8 2,8
(65)

Celikel et al. (66) 2006 Tirkei Imker 494 - 6,5
Graif et al. (40) 2006 Israel Schulkinder 10021 11,5 9,0
Minstedt et al. 2008 Deutschland Imker 1053 - 4,47

(67)
Onbasi et al. (68) 2008 Turkei Allgemeinbevélkerung 709 11,5 6,6
Vorliegende Arbeit 2011 Osterreich Allgemeinbevdlkerung 1401 4,6 3,3

@ arztlich bestétigt

® T{ir-zu-Ttir Befragung durch Medizin-Studenten

°Befragung in einem Gesundheitscenter durch von Allergologen angewiesenen Arzten

9SSR und LLR
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Die meisten dieser Arbeiten beschaftigen sich mit erwachsenen
Studienpopulationen und es existieren fur die letzten 25 Jahre nur drei
Veroffentlichungen in welchen Kinder befragt wurden. (1, 40, 54)

In zwei dieser Arbeiten war die ermittelte Pravalenz einer SSR mit 0,34
beziehungsweise 0,8% im Vergleich mit der Pravalenz der erwachsenen
Bevolkerung als ziemlich gering einzustufen. (1, 54) Doch in der aktuellsten Arbeit
von Graif et al. (40) aus dem Jahr 2006 aus Israel gaben 9% der befragten Kinder
an, nach einem Stich eine SSR entwickelt zu haben. Diese Zahlen wiederum
waren im Vergleich zu den meisten Studien mit Erwachsenen relativ hoch (siehe
Tab. 4).

Eine mogliche Erklarung fir diese hohen Zahlen besteht fur die Autoren in der
gewahlten Methode, die ihre spezifischen Schwachpunkte wie den Recall-Bias
und die subjektive Patientenmeinung aufweist, sowie im Fehlen von detaillierten

Krankengeschichten und diagnostischen Tests. (40)

Ohne die Studien mit Kindern und exponierten Personen (Imker, Forster) zu
bertcksichtigen, reichen die ermittelten Werte fur die Pravalenz von SSR von 1,2-
12,9% und fur die Pravalenz von LLR von 4,6-26,4% (siehe Abb. 9).

Besonders auffallend sind die beiden Arbeiten von Nittner-Marszalska et al.,
welche mit 8,9% beziehungsweise 12,9% die beiden hochsten Werte der in
diesem Review verglichenen Arbeiten aufweisen. (61, 63)

Bei der Studie von 2004 welche 8,9% Pravalenz der SSR erbrachte, wurden die
Teilnehmer beim Beantworten des Fragebogens von einem Allergologen
unterstutzt. In der anderen angesprochenen Arbeit wurden die Teilnehmer, welche
eigenstandig eine SSR in ihrer Krankengeschichte angegeben hatten, noch einmal
von einem Mediziner befragt und mit einem Hauttest getestet. Dabei wurden
77,5% der angegebenen SSR bestatigt, was somit zu einer Pravalenz von 10%
fuhrte. (61, 63)

Wenn man jetzt fir die vorliegende Arbeit aus der Steiermark mit einer Pravalenz
von 3,3% grob die gleichen Rahmenbedingungen annimmt, kénnte man von
einem realen Unterschied der Pravalenz von SSR in diesen beiden Bevdlkerungen

ausgehen.
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Zu einem sehr ahnlichem Ergebnis mit 3,1% Pravalenz der SSR kam eine Studie
von Grigoreas et al. (59) von 1997 aus Griechenland. Auch hier wurden die

Teilnehmer bei der Anamnese-Erhebung von einem Allergologen unterstitzt. (59)

Diese insgesamt doch recht grol3e Varianz Iasst sich durch eine Vielzahl an
Faktoren erklaren, wie Unterschiede im Sammeln von Daten, verschiedene
Altersverteilungen der Studienpopulationen, die jeweilige Exposition an Stichen
und auch die geographische beziehungsweise klimatische Komponente mit
unterschiedlichen Vorkommen der relevanten Insekten. (69)

So wurde in Alaska von 1999 bis 2006 eine Zunahme von medizinischen
Behandlungen aufgrund eines Insektenstiches in allen Regionen festgestellt. Ein
Zusammenhang zwischen dieser Tatsache und dem Ansteigen der Jahres- sowie
der Wintertemperatur ist wahrscheinlich. (70)

Andere Erklarungen fur die grof3e Varianz sind einerseits eine fehlende universelle
Definition von Anaphylaxie und andererseits das Existieren mehrerer Definitionen

der Erkrankung an sich. (47)

Zusammenfassend erscheint die Pravalenz von SSR in der Steiermark gut mit
dem internationalen Durchschnitt zu korrelieren. LLR traten wesentlich seltener
auf, was eventuell auch an der strikten Definition der LLR in dieser Arbeit liegen
mag. Die unzureichende Versorgung der Insektengiftallergiker ist beachtenswert,
besonders aufgrund der Tatsache, dass die Behandlung im Gegensatz zu

anderen Landern von den Krankenkassen tibernommen wird.
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Abb. 9: Pravalenz der SSR in der erwachsenen Allgemeinbevolkerung (%)
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Anhang - Fragebogen

Epidemiologie der Insektengiftallergie in der Steiermark

Angaben zur Person

2.Geschlecht: mannlich o weiblich o
3.Ausbildung: Pflichtschule o Lehre o Matura o Hochschule O

4.Bezirke— - - - - ____.

Insektengiftallergie

1.Gesteigerte Lokalreaktion: ja o nein O
2.Systemische Reaktion: ja o nein O
3.Symptome. - _ ___ _______ .

4.VermuteterGrad: I o Il o Il o IV O

5.Vermutetes Insekt: Biene o0 Wespe O Hornisse o Hummel O
6.Abkldrung erfolgt: ja o nein O

7.Therapie: ja O nein O

8.Welche Therapie: Notfallset o Immuntherapie o Alternativmedizin O
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