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1. Vorbemerkungen
1.1. Zielsetzung und Entwicklung der Leitlinie

Ziel dieser Leitlinie ist es, den aktuellen Wissensstand zu Diagnostik und Therapie der
Bienen- und Wespengiftallergie zusammenzufassen und Empfehlungen fir die klini-
sche Praxis zu geben. UberschieRende lokale Reaktionen (hypererge Lokalreaktionen),
Intoxikationen oder auch Reaktionen auf Stiche anderer Insekten werden nur zur diffe-
renzialdiagnostischen Abgrenzung erwahnt. Die Leitlinie richtet sich an Dermatologen*,
HNO-Arzte, Kinder- und Jugendmediziner, Pneumologen und Internisten mit Zusatzbe-
zeichnung Allergologie oder Immunologie und dient zur Information fiir Arzte auch ohne
allergologische Spezialisierung und betroffene Patienten (siehe auch 1.3.). Die vorlie-
gende Leitlinie aktualisiert die 2011 publizierte S2k-Leitlinie zur Hymenopterengift (HG)-
Allergie [1]. Sie berucksichtigt die methodischen Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zur Entwicklung von
Leitlinien far Diagnostik und Therapie und entspricht nach dem Dreistufenkonzept der
AWMF einer S2k-Leitlinie [https://www.awmf.org/regelwerk/regeln-fuer-das-Il-register].
Die DELBI-Kriterien finden Berlcksichtigung [2]. Weitere Details zur Methodik sind dem
Leitlinienreport auf der Webseite der AWMF zu entnehmen (https://www.awmf.org/leit-
linien).

Diese Leitlinie basiert auf einem 2018 von der European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) verfassten systematischen Review der bis dahin publizierten Lite-
ratur [3] und den seither erschienenen relevanten Studien und Metaanalysen, die bei
einer systematischen Literatursuche in PubMed identifiziert wurden sowie unter beson-
derem Bezug auf die aktuelle Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Insektengiftaller-
gie der EAACI [4]. Die Konsentierung der vorliegenden Leitlinie erfolgte unabhangig von

der europaischen Leitlinie durch das in der Autorenliste aufgeflihrte Gremium.

*Zur Vereinfachung der Lesbarkeit wird hier und tberall im Text das generische Ge-
schlecht verwendet (zum Beispiel Arzt, Dermatologe, Erwachsener, Erziehungsbe-
rechtigter, Kind, Mediziner, Mitglied, Patient, Person, Verstorbener), mit denen sowohl
Personen mannlichen, weiblichen wie auch diversen Geschlechts gemeint sind.
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1.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Konsensbildung

Die Leitlinie wurde federfuhrend von Mitgliedern der Arbeitsgruppe Insektengiftallergie
der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) erstellt.
Die beteiligten Fachgesellschaften und die entsandten Vertreter sind in Tabelle 1 auf-
geflhrt. Die Finanzierung erfolgte durch die DGAKI.

Das Verfahren zur Konsensbildung war wie folgt: 2020 wurden von den wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften Vertreter flir die Expertengruppe benannt. Ein Entwurf der
Leitlinie lag im Oktober 2021 den Kommissionsmitgliedern vor. Der unter Berticksichti-
gung der schriftlichen Stellungnahmen der Kommissionsmitglieder Uberarbeitete Ent-
wurf wurde am 02.11.2021, 09.06.2022 und 07.07.2022 in virtuellen Konsensuskonfe-
renzen diskutiert und verabschiedet. Es erfolgte im Rahmen der virtuellen Konsensus-
treffen eine Prasentation der abzustimmenden Empfehlungen im Plenum der Arbeits-
gruppe. Die Teilnehmer hatten Gelegenheit zu Ruckfragen und zur Einbringung von be-
griindeten Anderungsantrégen; anschlieRend erfolgte unter neutraler Moderation und
wissenschaftlicher Begleitung durch Priv.-Doz. Dr. Helmut Sitter eine Abstimmung der
Empfehlungen. Lagen Anderungsantrage vor, so wurden diese bei Bedarf diskutiert, Al-
ternativvorschlage entweder sofort abgestimmt oder bei einem folgenden Konsensus-
treffen nach Vorlage eines schriftlich ausformulierten Vorschlags. Die Beteiligten hatten
die Moglichkeit mit ,,Ich stimme zu®, ,Ich bin dagegen®, ,Ich bin dagegen und habe fol-
genden Anderungsvorschlag® abzustimmen oder sich aufgrund von Interessenkonflik-
ten oder anderen Griinden zu enthalten. Danach erfolgte die Vorlage bei allen verant-
wortlichen Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften zur Autorisierung und Emp-
fehlung zur Ubernahme. Die finale Autorisierung wurde bis zum 02.08.2023 formal ab-

geschlossen.

Tabelle 1: Beteiligte Organisationen und entsandte Vertreter

Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und | Dr. Wolfgang Sieber
Beatmungsmedizin e.V. (DGP) Norbert K. Milleneisen

Deutsche Gesellschaft fur Allergologie und Prof. Dr. Margitta Worm
klinische Immunologie (DGAKI) Prof. Dr. Knut Brockow
Univ.-Prof. Dr. Thilo Jakob
Prof. Dr. Bettina Wedi
Prof. Dr. Franziska Ruéff
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Deutsche Dermatologische Gesellschaft
(DDG)

Prof. Dr. Ulf Darsow

Prof. Dr. Regina Treudler
Prof. Dr. Wolfgang Pflitzner
Dr. Jorg Fischer

Osterreichische Gesellschaft fir Allergologie
und Immunologie (OGAI)

Univ. Prof. Dr. Wolfram Hotzenecker
Priv.-Doz. Mag. Dr. Stefan Wéhrl

Arzteverband Deutscher Allergologen (AeDA)

Prof. Dr. Randolf Brehler
Prof. Dr. Thomas Fuchs
Univ.-Prof. Dr. Hans Merk
Prof. Dr. Ludger Klimek

Deutsche Gesellschaft flir HNO-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (DGHNO-KHC)

Priv.-Doz. Dr. Adam Chaker
Priv.-Doz. Dr. Sven Becker

Gesellschaft fur Padiatrische Allergologie
und Umweltmedizin e.V. (GPA)

Dr. Sunhild Gernert
Dr. Michael Gerstlauer
Dr. Irena Neustadter

Arbeitsgemeinschaft fur Berufs- und Umwelt-
dermatologie e.V. (ABD)

Univ.-Prof. Dr. Andrea Bauer
Prof. Dr. Christoph Skudlik

Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin (DGKJ)

Dr. Lars Lange
Prof. Dr. Eckard Hamelmann

1.3. Empfehlungen und Konsens

Die in den Empfehlungen angegebene Konsensstarke wurde folgendermallen definiert:

starker Konsens >95%, Konsens >75-95%, mehrheitliche Zustimmung >50-75%, keine

Zustimmung <50%.

Die Empfehlungsstarken der einzelnen Empfehlungen werden in dieser Leitlinie durch

standardisierte Formulierungen ausgedriickt (Tab. 2). Im Manuskript wird eine starke

Empfehlung durch die Formulierung "wir empfehlen" oder "soll" und eine konditionale

bzw. abgeschwachte Empfehlung durch "wir schlagen vor" oder "sollte" angegeben.

Eine offene Empfehlung wird durch ,kann® markiert.

Tabelle 2: Empfehlungsstarken

Syntax
starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
Empfehlung offen kann
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2. Ausloéser, Klinik und Epidemiologie tibersteigerter Stichreaktionen
2.1. Hymenopteren

Die Hautflugler (Hymenopteren) umfassen weltweit mehr als 100.000 bekannte Insek-
tenarten. Eine Teilgruppe der Hymenopteren sind die Stechimmen (Aculeata), wovon
die Weibchen einen Giftstachel besitzen, der bei Stich in die menschliche Haut Gift inji-
ziert. Einige Bestandteile des HGs stellen potente Allergene dar und kdnnen nach er-
folgter IgE-vermittelter Sensibilisierung verstarkte lokale und systemische allergische

Reaktionen verursachen.

In Mitteleuropa sind die haufigsten Ausloser klinisch bedeutsamer Stichreaktionen Ho-
nigbienen (Apis mellifera;, im Folgenden als Biene bezeichnet) sowie bestimmte Falten-
wespen (insbesondere Vespula vulgaris, V. germanica, im Folgenden als Wespe be-
zeichnet). Seltener sind in Mitteleuropa andere Hymenopteren wie Dolichovespula spp.,
Feldwespen (Polistes spp.), Hornissen (Vespa spp.) oder Hummeln (Bombus spp.) und
nur sporadisch sind heimische Ameisen (Formicidae spp.) fur Stichreaktionen verant-
wortlich. Bei anaphylaktischen Stichreaktionen, die sich in anderen Kontinenten ereig-
net haben, sind auch Feuerameisen (Solenopsis invicta) als Ausléser in Betracht zu
ziehen. Sie haben bisher in Europa noch keine stabilen, lokalen Populationen aufge-
baut. Durch geanderte klimatische Bedingungen in Europa kdnnten sich allerdings vor-

mals nicht heimische Insektenarten neu beziehungsweise weiter ausbreiten.

Blutsaugende (hdmatophage) Insekten sezernieren wahrend des Saugaktes kontinuier-
lich Speichel, der biogene Amine, vasoaktive Peptide sowie gerinnungshemmende Pro-
teine und Verdauungsenzyme enthéalt. Auch diese Substanzen konnen allergische Re-
aktionen induzieren und daher sind Stiche durch hdmatophage Insekten differenzialdi-
agnostisch als sehr seltene Ausldser flr Stichreaktionen in Betracht zu ziehen.

2.2. Klinik von Stichreaktionen
2.2.1. Lokale Reaktionen und unspezifische Allgemeinreaktionen

Das in die Haut verabreichte Toxin fiihrt zu einer unerwiinschten, aber normalen lokalen
Reaktion mit meist unmittelbarem Schmerz und nachfolgend Rétung, Schwellung und
Juckreiz. Von einer normalen Lokalreaktion wird gesprochen, wenn die an der Stich-
stelle entstandene meist erythematdse Schwellung <10 cm im Durchmesser grof} ist
und innerhalb von 24 Stunden bereits wieder eine Ruckbildungstendenz zeigt.
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Ein Stich im Bereich der Atemwege kann auch bei nur umschriebener lokaler Schwel-

lung eine Obstruktion verursachen und eine lebensbedrohliche Situation auslésen.

Von einer gesteigerten Lokalreaktion (Uberschiel3ende Lokalreaktion; ,large local reac-
tion“) wird gesprochen, wenn der Durchmesser der Schwellung > 10 cm betragt und
langer als 24 Stunden persistiert [5]. Bei etwa 80% der gesteigerten Lokalreaktionen
betragt der Durchmesser der Schwellung zwischen 10 und 20 cm, bei etwa 20% mehr
als 20 cm [6]. Im Mittel klingen gesteigerte Lokalreaktionen nach etwa 7 Tagen wieder
ab (Range 1 - 21 Tage) [6]. Gelenknahe Stiche und Stiche in gut durchblutete Kérper-
stellen (z.B. im Gesicht) kbnnen zu z.T. ausgepragten Lokalreaktionen flihren, die nicht
mit systemischen allergischen Reaktionen verwechselt werden dirfen, da keine flir eine
Anaphylaxie spezifischen Fernsymptome auftreten. Vor allem bei Kindern kann es zu
einer nicht-infektidsen systemischen Inflammationsreaktion mit oder ohne Allgemein-
symptome wie Schittelfrost, Krankheitsgefiihl oder Frosteln und/oder einer nicht-infek-
tiosen Lymphangitis kommen, die typischerweise bereits am ersten bis zweiten Tag
nach Stich auftritt. In unklaren klinischen Situationen kann zur differentialdiagnostischen
Abgrenzung einer bakteriellen Haut-/Weichteilinfektion die Bestimmung von Entzin-

dungsparametern (z.B. Procalcitonin, Differenzialblutbild) hilfreich sein.

2.2.2. Systemische Reaktionen
2.2.2.1. Systemische allergische Reaktion (Anaphylaxie)

Die systemische allergische Allgemeinreaktion (Anaphylaxie) ist die wichtigste Form ei-
ner Uberempfindlichkeit auf Hymenopterenstiche und wird in der Regel durch einen ein-
zelnen Stich verursacht. Ausgeldst wird die Reaktion durch HG-spezifische IgE-Antikor-
per (HG-sIgE), die gegen Giftkomponenten gerichtet sind. Die Kreuzvernetzung dieser
an Mastzellen gebundenen Antikorper flhrt zur Auslésung einer intrazellularen Signal-
kaskade, an deren Ende die Freisetzung der symptomauslésenden Mediatoren (z. B.

von Histamin) steht.

Die Symptome umfassen generalisierte Hautreaktionen (Flush, Urtikaria, Angio6dem),
mild bis malig ausgepragte respiratorische, kardiovaskulare oder gastrointestinale Be-
schwerden bis hin zu schwerer Atemwegsobstruktion bzw. anaphylaktischem Schock
(oft mit Bewusstlosigkeit) und Herzkreislauf-/Atemstillstand (siehe Tabelle 3). Systemi-
sche Reaktionen vom Schweregrad | nach Ring und Messmer [7] werden als leicht, vom

Schweregrad Il als mittelschwer, vom Schweregrad Ill als schwer und IV als sehr schwer
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und reanimationsbedurftig bewertet. Bei schwerer und sehr schwerer Anaphylaxie im
Erwachsenenalter kbnnen Symptome einer Hautbeteiligung véllig fehlen [8, 9, 10], so-
dass als wesentliche Symptomatik Herz-Kreislaufversagen eintritt. Hier kann in der
Akutsituation die Abgrenzung zu primar durch kardiovaskulare Erkrankungen hervorge-

rufenen Reaktionen schwierig sein.

Fuhrt die Anaphylaxie zum Exitus, so sind davon haufiger ménnliche Erwachsene be-
troffen [11] und todesursachlich ist in der Regel Herz-Kreislaufversagen [11, 12, 13]. Ein
tédlicher Ausgang einer Stichreaktion bei Kindern ist sehr selten; hierflir waren Symp-

tome an den tieferen Atemwegen ursachlich [12].

Tabelle 3: Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen (nach
Ring und Messmer) [7]*

Grad Haut Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf
I Juckreiz - - -
Flush
Urtikaria
Angioddem
Il Juckreiz Nausea Rhinorrhoe Tachykardie
Flush Krampfe Heiserkeit (Anstieg = 20/min)
Urtikaria Dyspnoe Hypotonie
Angioddem (Abfall 220 mmHg
systolisch)
Arrhythmie
i Juckreiz Erbrechen Larynxdédem Schock
Flush Deféakation Bronchospasmus Bewusstlosigkeit
Urtikaria Zyanose
Angioddem
A% Juckreiz Erbrechen Atemstillstand Kreislaufstillstand
Flush Defékation
Urtikaria
Angioddem

* Die Klassifizierung erfolgt nach den schwersten aufgetretenen Symptomen (kein
Symptom ist obligat).
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2222 Intoxikation

Durch die Toxinwirkung kann es bei einer sehr grof3en Anzahl von Stichen zu schweren
Krankheitsbildern mit Symptomen wie Rhabdomyolyse und Hamolyse und konsekutiven
Organschaden kommen [5, 14]. Bei Kleinkindern [15, 16] liegt eine erhéhte Vulnerabili-
tat vor. Es kénnen allerdings auch Hunderte von Stichen schadlos Giberstanden werden,

wenn eine rechtzeitige symptomatische Intervention erfolgt [17].

2.2.2.3. Ungewdhnliche Stichreaktion

Beobachtet wurden unter anderem neurologische oder renale Erkrankungen, Vaskuli-
tis, thrombozytopenische Purpura sowie Serumkrankheits-artige Krankheitsbilder [5,
18]. Es handelt sich um sehr seltene Reaktionen tGberwiegend unklarer Pathogenese.
Auch die Erstmanifestation einer Kélteurtikaria nach Wespenstichen wurde wiederholt
beschrieben [19, 20].

2.3. Epidemiologie weiterreichender ortlicher und systemischer Hymenop-
terenstichreaktionen

Angaben zur Haufigkeit von anaphylaktischen Reaktionen durch Hymenopterenstiche
zeigen abhangig von der untersuchten Population eine gro3e Schwankungsbreite. In
den Vereinigten Staaten [21] und in Europa [22] berichten etwa 3% der Allgemeinbe-
volkerung anaphylaktische Reaktionen nach Hymenopterenstichen. Hierbei gibt es zum
einen deutliche nationale Unterschiede und zum anderen werden von Subpopulationen,
zum Beispiel Imkern und deren Familienangehdrigen, deutlich haufiger systemische
Stichreaktionen berichtet. Im Erwachsenenalter sind im deutschsprachigem Raum Hy-
menopterenstiche die haufigste Ursache flir schwere allergische Allgemeinreaktionen,
wohingegen sie bei Kindern und Jugendlichen hierfiir eine nachrangige Bedeutung ha-
ben [4, 23, 24, 25].

Bei Auswertung verschiedener Studien verlaufen im Mittel ein Viertel (18%-42%) der
HG-induzierten allergischen Allgemeinreaktionen im Erwachsenenalter schwer (Grad Il
oder V) [26]. Bei Kindern wurde der Anteil mittelschwerer bis schwerer Reaktionen mit
zwischen 10% [27] und bis zu 20% [28, 29] angegeben.

In Deutschland wurden vom Statistischen Bundesamt zwischen 2015 und 2019 jahrlich
16 - 29 Todesfalle durch Stiche von Bienen, Wespen oder Hornissen erfasst, wobei fast

nur Erwachsene betroffen sind, Uberwiegend handelt es sich um Manner
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[https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Todesursa-
chen/]. Die tatsachliche Haufigkeit todlicher Stichreaktionen dirfte héher sein, da bei
plétzlichen Todesfallen eine Anaphylaxie Ubersehen werden kann beziehungsweise

post mortem nur schwer sicher diagnostizierbar ist.

Die Haufigkeit von tUberschielenden Lokalreaktionen wird in der Allgemeinbevdlkerung
abhangig von der untersuchten Population und verwendeten Methodik mit zwischen 2,4
und 26,4% und bei Imkern bis zu 38% angegeben [5, 22], in einer aktuellen Studie aus
Deutschland liegt sie bei 4,8% [30] und in Osterreich bei 4,6% [31]. Fiir Kinder werden
Frequenzen Ubersteigerter Lokalreaktionen von zwischen 5,2% [32], 5,8% [28] und 9%
[29] berichtet.

3. Diagnostik
3.1. Indikation zur Diagnostik

Ziel der allergologischen Diagnostik ist es, bei Vorgeschichte einer systemischen aller-
gischen Stichreaktion den Schweregrad zu klassifizieren und das individuelle Anaphy-
laxierisiko des Patienten einzuschatzen. Ist aufgrund einer orientierenden Anamnese
von systemischen allergischen Stichreaktionen eine Indikation zu einer HG-AIT zu er-
wagen, ist der Nachweis einer IgE-vermittelten Hymenopterengiftsensibilisierung (HGS)
zu fuhren und anhand von Anamnese und Testbefunden das krankheitsurséchliche In-

sekt zu ermitteln.

In der Allgemeinbevdlkerung kommt eine HGS ohne klinische Relevanz haufig vor: Etwa
40% der Gesamtbevolkerung, bei Kindern bis zu 50% weisen im Serum HG-sIgE auf
und nur far einen Bruchteil dieser Befunde gibt es Hinweise fur tatsachliche krankma-
chende, das heilt allergische Reaktionen [25, 30, 33, 34, 35, 36]. In der Studie zur Ge-
sundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) fanden sich bei rund 23% reprasentativ
ausgewahlter Probanden HG-sIgE gegen Bienen- und/oder Wespengift [37]. Auch bei
etwa 85% der von verstarkten lokalen Reaktionen Betroffenen sind HG-sIgE im Serum

nachweisbar [6].

Bei Patienten ohne Anamnese einer anaphylaktischen Reaktion (,Ausschlussdiagnos-
tik“) sind allergologische Untersuchungen nicht indiziert und sollten grundsatzlich nicht

vorgenommen werden. Der Nachweis einer klinisch bislang irrelevanten HGS kann zu
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erheblicher Verunsicherung von Betroffenen fuhren. Bei Vorgeschichte einer Intoxika-
tion durch zahlreiche Insektenstiche soll ebenfalls keine allergologische Diagnostik
durchgefuhrt werden. Ausnahmen kdnnen bestehen, wenn es bei liberschielRenden lo-
kalen Reaktionen um die Sicherung des Ausldsers (Bienen- oder Wespengift) beispiels-

weise zur Planung von KarenzmalRnahmen geht.

Bereits bei arztlicher Erstvorstellung, auch wenn diese sehr kurz nach dem Stichereignis
erfolgt, sollen HG-slgE bestimmt werden. Ist das Ergebnis negativ, wird die Bestimmung
etwa 2 bis 6 Wochen nach Stich wiederholt. Eine starke Anderung der Konzentration
von HG-sIgE kann einen Hinweis auf eine stattgehabte Allergenexposition und damit
auf das ursachliche Gift geben [38, 39]. Bei Vorstellung > 2 Wochen nach der Stichre-
aktion sollten die Untersuchungen moglichst friihzeitig nach dem Stich erfolgen, weil es
abhangig von dem individuellen Atopiestatus zu einem mehr oder minder raschen Abfall
der HG-slgE kommen kann [39, 40].

Falls sich bei stattgehabter Anaphylaxie nach Insektenstich weder im Hauttest noch
bei Bestimmung von HG-sIgE (gegen Gesamtgift und Giftkomponenten) eine Sensibili-
sierung nachweisen lasst und falls von ihrem Nachweis eine relevante Entscheidung
abhangt (vor allem die Indikation zur HG-AIT), sollen die Untersuchungen wiederholt

werden, zusatzlich sollten erganzende Untersuchungen erfolgen (s. unten).

Anzustreben ist stets eine Diagnostik mit den vermutlich reaktionsauslésenden HG. Bei
Reaktion auf einen Hummelstich kdnnen bei fehlender Verfigbarkeit entsprechender
Testreagenzien wegen hoher Kreuzreaktivitdt Tests mit Bienengift und entsprechend
bei Reaktion auf einen Hornissenstich Tests mit Wespengift erfolgen [41].
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Empfehlungen zur Indikation allergologischer Testungen (Hauttest, IgE-Nachweis)

Konsensstarke

1. Bei Vorgeschichte einer allergischen Allgemeinreaktion nach | stark
Hymenopterenstich soll eine allergologische Testung durch-

gefiihrt werden.

2. Ohne Hinweise auf eine allergische Allgemeinreaktion nach | mehrheitlich
Hymenopterenstich(en) (,Ausschluss einer Insektengiftaller-

gie) sollte keine Diagnostik erfolgen.

3. Besteht aufgrund einer nur leichten, auf die Haut beschrank- | mehrheitlich
ten Systemreaktion keine Indikation fiir therapeutische Kon-
sequenzen, sollte auf allergologische Tests verzichtet wer-

den.

3.2. Anamnese
Es sollen Anzahl, Symptome und Ablauf der Stichreaktion, die Situation, in der der Pa-
tient gestochen wurde, Angaben des Patienten zur Art des Insektes sowie individuelle

Risikofaktoren flir schwere Anaphylaxie erfasst werden.
3.2.1. Klinische Symptome

Meist werden die Patienten nicht im akuten Stadium vom Allergologen gesehen und die
Erfassung der Symptome erfolgt anamnestisch. Sind Arztbrief oder eine dokumentierte
Notfallversorgung der Akutreaktion verfugbar, sollen diese herangezogen werden. Eine
Fragebogen-gestutzte Erhebung der Anamnese wird empfohlen (siehe Tabelle 4).

Hilfreich fur die Klassifizierung als Anaphylaxie sind subjektive oder objektivierbare kli-
nische Zeichen oder Symptome an der Haut (siehe auch 2.2.2.1). Typische Symptome
sind Juckreiz an Handflachen, Fulisohlen, Kopfhaut und im Genitalbereich wie auch
aufsteigendes Warmegefuhl und Druck auf den Ohren; objektive Zeichen sind Flush,
generalisierte Urtikaria oder Angioddem fernab der Stichstelle. Vor allem bei Abwesen-
heit von Hautsymptomen kann die Abgrenzung einer Anaphylaxie mit moderaten Kreis-
laufsymptomen (Schwindel, Tachykardie, Blasse) von einer Angst- oder vegetativen

Schmerzreaktion mitunter schwierig sein.
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Der Schweregrad der individuellen Reaktion soll anhand der klinischen Symptome klas-
sifiziert werden. Bewahrt hat sich die Einteilung nach Ring und Messmer (Tab. 3 [7]);
uberwiegend in englischsprachigen Publikationen wurde und wird auch noch haufig die
Einteilung nach Mueller [42] verwendet.

Bereits bei Anamneseerhebung sollen mdgliche Differenzialdiagnosen beachtet wer-
den: so kénnen Insektenstiche in Kopf oder Hals ausgepréagte lokale Reaktionen verur-
sachen, die klinische einem Angioddem entsprechen konnen, ohne dass eine systemi-
sche Reaktion vorliegt. AusschlieRlich subjektive Beschwerden (z.B. Angst, Herzklop-
fen, Schwachegefihl) sofort nach Stich sprechen eher fiir eine psychovegetative Reak-
tion. Es sind noch weitere Differentialdiagnosen der Anaphylaxie zu beachten [43],
ebenso die Mdglichkeit, dass eine Anaphylaxie durch einen anderen Ausldser als einen
Bienen- oder Wespenstich verursacht wurde. Anamnestisch sollten andere Ausldser,
die fur die Reaktion in Betracht kommen erfasst werden.

3.2.2. Auslésendes Insekt

Hinweise auf das auslésende Insekt ergeben sich wesentlich aus der Anamnese zu den
Umstanden des Stiches (Tabelle 5). Meist kann der Patient angeben, dass eine Biene
oder Wespe die Reaktion ausgel6st hat, die Unterscheidung von Biene und Wespe ist
allerdings oft unzuverlassig. Stiche durch Hornissen, Feldwespen (Polistes), Langkopf-
wespen (Dolichovespula) oder Hummeln sind verglichen mit Stichen durch Bienen oder
Kurzkopfwespen (z.B. Vespula vulgaris oder germanica) seltene Ereignisse. Stichreak-
tionen sind aber moglich zum Beispiel durch Hummeln bei Gartnern, da diese zur Be-
stdubung in Gewachshausern verwendet werden und sich dort gehauft Stiche ereignen.

Einige blutsaugende Insekten, wie zum Beispiel Bremsen kénnen ebenfalls Schmerzen
beim Stich hervorrufen. Vor dem Hintergrund, dass der gréf3ere Anteil der Allgemeinbe-
volkerung Bienen und Wespen nicht sicher unterscheiden kann [45], es zudem in man-
chen Sprachen (relevant vor allem bei Migrationshintergrund) keine getrennten Be-
zeichnungen flir verschiedene Hymenopteren-Familien und Unterfamilien gibt, sollten
den Patienten Fotos von in Betracht kommenden Insekten und ggf. auch Dipteren vor-
gelegt werden, um zu Uberprufen, ob das angeschuldigte Insekt auch richtig identifiziert
werden kann [Abb. 1 - 8, Quelle: Volker Mauss].
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Tabelle 5: Hinweise auf das reaktionsauslésende Insekt [44]

Biene Wespe

Eher ,friedlich” (auRer am Bienenstock) Eher ,aggressiv®, Stich kann auch im
,Vvorbei-Flug“ erfolgen

Flugzeit vor allem Frihjahr bis Spatsommer Flugzeit vor allem Sommer

(auch an warmen Wintertagen!) bis Spatherbst

Stachel bleibt nach Stich meist in der Stachel bleibt meist nicht in der Haut
Haut zurick zuruck. Ausnahmen durch Absche-

rung, falls das Insekt z.B. einge-
klemmt wurde.

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

Bei der Anamnese sollte auch nach tolerierten Hymenopterenstichen vor und nach dem
Indexstich gefragt werden, da auch vertragene Stiche zu einer Sensibilisierung fihren
kénnen, was dann bei Interpretation der Befunde zu beriicksichtigen ist. Hinsichtlich ei-
ner dauerhaften Vertraglichkeit ist die Angabe einer nach Indexstich vertragenen
Stichreaktion nicht verlasslich: die Wahrscheinlichkeit trotz vorheriger allergischer Re-
aktion bei einem weiteren Stich durch das urspringlich reaktionsauslésende Insekt er-
neut eine Anaphylaxie zu entwickeln, betragt nur ca. 40 % [46], was aber auch schwere

anaphylaktische Reaktionen bei weiteren Stichen nicht ausschliel3t [47].

3.2.3. Individuelles Anaphylaxierisiko
Eine individuell héhere Gefahrdung des Patienten besteht bei

- erhohter Bienen- oder Wespenexposition mit dem Risiko haufigerer Stiche (Ta-
belle 6) oder

- bei Vorliegen von Patienten-spezifischen Risikofaktoren flir sehr schwere Re-

aktionen (siehe auch Abbildung 1 in der S2k-Leilinie zur Anaphylaxie [43].

Im Wesentlichen lasst sich ein erhéhtes Risiko fiir eine kiinftige Stichexposition anam-
nestisch eruieren, sodass unter anderem nach Beruf und Freizeitaktivitdten mit Aufent-

halt im Freien gefragt werden soll (siehe Tabelle 6). Weiter soll nach Arzneimitteln oder
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besonderen Faktoren (Begleiterkrankung) aktuell und zum Zeitpunkt des Stichereignis-
ses, Beruf und Freizeitaktivitdten mit Aufenthalt im Freien beziehungsweise besonde-
rem Stichrisiko gefragt werden.

Tabelle 6: Erhdhtes Expositionsrisiko

- (Hobby-) Imker, Familienangehdrige und Nachbarschaft von Imkern

- Berufe wie Obst- oder Backereiverkaufer, Waldarbeiter, Gartner, Feuerwehr-
mann, Landwirt, Dachdecker, Bauarbeiter

- Intensive Ausliibung von Aktivitdten im Freien

Den groften Effekt auf einen héheren Schweregrad einer anaphylaktischen Stichreak-
tion haben eine erhdhte basale Serumtryptasekonzentration (bST) [9, 48, 49, 50]
und/oder eine Mastozytose [10]. Auch ohne formalen Nachweis einer Mastozytose sind
bei Erwachsenen sehr schwere anaphylaktischen Stichreaktionen mit einer erhdhten
bST assoziiert [49, 51, 52, 53]. Dabei steigt das Risiko bereits unterhalb der 95.
Perzentile (11,4 pg/l) an [48]. Viele Patienten mit erhdhter bST haben wahrscheinlich
eine Mastozytose: bei erhdhter bST besteht ab einer Konzentration von 20 pg/l ein di-
agnostisches Nebenkriterium fiur das Vorliegen einer indolenten systemischen Masto-
zytose [54]. Allerdings kann eine Mastozytose auch mit einem Befund unterhalb dieses
Wertes oder auch unterhalb der 95. Perzentile (11,4 pg/l) nicht ausgeschlossen werden
[55]. Umgekehrt kdnnen erhdhte Tryptase-Werte bei anderen Konstellationen vorliegen,
unter anderem bei einer hereditaren Alpha-Tryptasamie mit [56] und ohne [57] gleich-
zeitigem Vorliegen einer Mastozytose. Auch bei hereditarer Alpha-Tryptasamie besteht

ein Risiko fur besonders schwere Anaphylaxie.

Bei Mastozytose im Erwachsenenalter und/oder erhéhter bST (>20 pg/l) besteht ein be-
sonders hohes Risiko flir das a) Auftreten einer HGA Uberhaupt und b) flir besonders
schwere anaphylaktische Stichreaktionen. Das Risiko fur schwerere Stichreaktionen
steigt bereits innerhalb der 95. Perzentile der bST an [10, 48].

a) Beietwa 5 Prozent erwachsener Patienten, die sich zur Abklarung einer Insekten-
giftallergie vorstellten, wurde die Diagnose einer indolenten systemischen Masto-
zytose gestellt [58]. Auch Daten zu Stichprovokationen von Patienten wahrend

HG-AIT zeigen, dass etwa 5 Prozent der Patienten mit HGA gleichzeitig eine
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Mastozytose haben [59]. Umgekehrt gaben in Fragebogen-gestutzten Erhebun-

gen 25% der Patienten mit Mastozytose an, an einer HGA zu leiden [60].

b) Bei etwa 75% der Patienten mit HGA und Mastozytose und/oder erhdhter bST
kommt es zu Anaphylaxien vom Schweregrad Il oder IV, wéahrend derartig
schwere Reaktionen bei Patienten ohne Hinweise auf eine Mastozytose und/oder
erhdhte bST nur bei weniger als 20% auftreten [59].

Fur Kinder wurde gezeigt, dass systemische anaphylaktische Stichreaktionen mit einer
vergleichsweise hdheren Konzentration der bST assoziiert sind, wobei die Unterschiede
zu Kontrollen geringfligig sind und sich innerhalb des Normbereichs abspielen [61]. Eine
kutane Mastozytose im Kindesalter ist kein Risikofaktor flr die Entstehung einer Insek-

tengiftallergie [62].

Mit héherem Lebensalter steigt die Wahrscheinlichkeit flir schwere Stichanaphylaxien
[48, 50]. Wenn diese tédlich verliefen, so befanden sich die Verstobenen oft in hdherem
Lebensalter [26]. Kinder haben demgegenuber eine deutlich bessere Prognose: so wer-
den jungere Kinder zwar eher erneut gestochen, haben aber trotz ausstehender HG-AIT
selten eine schwere systemische allergische Reaktion [63]. Generell erleiden Kinder bei

spateren Stichen seltener eine schwere systemische allergische Reaktion [24].

Was weitere mogliche Patienten-spezifische Risikofaktoren anbetrifft, so ist bei der Ein-
schatzung, ob und ggf. welche Bedeutung diesen zuzumessen ist, zu beachten, dass
samtliche Daten in Risikofaktorenanalysen retrospektiv und an tberwiegend erwachse-
nen Patienten erhoben wurden. Die Art der Datengewinnung erlaubt beispielsweise im
Falle von ACE-Hemmern und Betablockern oft keine Unterscheidung zwischen einem
moglichen Effekt des Arzneimittels selbst und Auswirkungen der damit behandelten kar-
diovaskuladren Grunderkrankung. Sofern bei multivariaten Analysen auch kardiovasku-
lare Vorerkrankungen untersucht wurden, so zeigte sich hierdurch das Risiko einer
schweren Anaphylaxie auf Insektenstiche erhéht [10, 50]. Insgesamt ist die Datenlage
zum Zusammenhang zwischen Schweregrad einer Stichreaktion und Anwendung von
Beta-Blockern und/oder ACE-Hemmern uneinheitlich: Einige Gruppen fanden bei Insek-
tengift-allergischen Patienten ein hoheres Risiko fur schwerer Reaktionen bei ACE-
Hemmern oder Beta-Blockern [10, 48], andere Gruppen konnten dies nicht bestatigen
[9, 50, 53]. Da ACE-Hemmer auch die Kininase und somit den Abbau von bei Anaphy-
laxie freigesetzten Bradykininen hemmen, besteht eine pharmakologische Grundlage
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fur einen spezifischen ungtinstigen Effekt bei anaphylaktischen Reaktionen, was auch

in tierexperimentellen Studien gezeigt werden konnte [64].

Wiederholte Stichereignisse im Zeitverlauf bergen die Gefahr der Boosterung und kén-
nen damit zu einer Steigerung der Reaktionsschwere fuhren [10, 48, 65, 66]. Eine Be-
vorzugung des méannlichen Geschlechts [48, 65] bei schweren und darunter auch todli-
chen Reaktionen durfte vor allen das bei Mannern mit haufigerer Outdoortatigkeit ver-
bundene hdhere Stichrisiko widerspiegeln, wodurch es liber einen Boostereffekt bei

weiteren Stichen zu einer Steigerung des Schweregrads kommen kann.

Empfehlungen zur Erfassung von Risikofaktoren

Konsensstarke

4. Bei der Anamnese sollen Risikofaktoren fir ein erhohtes | stark

Stichrisiko abgefragt werden.

5. Die Anamnese soll mdgliche Risikofaktoren flir schwerer | stark

verlaufende Anaphylaxie erfassen.

6. Als Basisdiagnostik zur Erfassung einer Mastozytose sollen | Konsens
ab einer Uber die Haut hinausgehenden systemischen Re-
aktionen eine Hautinspektion zur Erfassung einer Mastozy-
tose der Haut und eine Bestimmung der basalen Serum-

tryptase erfolgen.

3.2.4. Hymenopterengiftallergie als Folge eines Arbeitsunfalls und als Berufskrankheit

Fur Deutschland gilt, dass sich im Fall einer weiterreichenden Stichreaktion (Anaphy-
laxie wie auch gesteigerte ortliche Reaktion) wahrend einer Tatigkeit, die Uber die ge-
setzliche Unfallversicherung versichert ist, ein Arbeitsunfall oder eine Berufskrankheit
vorliegen kann. Bei Vorliegen eines Arbeitsunfalls in Verbindung mit einer allergischen
Reaktion besteht die Indikation zur Akutbehandlung zulasten des Unfallversicherungs-
tragers, auch wenn die HGA bereits vorberuflich bestand bzw. nicht beruflich erworben

wurde.
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Falls die HGA jedoch nachweislich Folge der versicherten Téatigkeit ist, so sind dartiber
hinaus auch alle weiteren indizierten BehandlungsmalRnahmen (einschliel3lich einer
HG-AIT) zulasten des Unfallversicherungstragers angezeigt. Falls die allergische Reak-
tion infolge der HGA den Tatbestand einer Berufskrankheit (z.B. BK-Nr. 4301 und/oder
5101 BKYV) erflllt, ist jedoch die verwaltungsseitige Bearbeitung als Berufskrankheit vor-
rangig. In diesem Fall kdbnnen alle notwendigen praventiven und therapeutischen Mal}-
nahmen im Rahmen des §3 BKV zulasten des Unfallversicherungstragers durchgefiihrt
werden, um mit allen geeigneten Mitteln die Entstehung, die Verschlimmerung oder das

Wiederaufleben einer Berufskrankheit zu verhindern [67].

3.3. Bestimmung Hymenopterengift-spezifischer IgE-Antikorper
3.3.1. Gesamtgift

Zunachst sollen Untersuchungen zum Nachweis von slgE gegen Bienen- und Wes-
pengift im Serum erfolgen, wenn erforderlich auch gegen andere HG. Aus pragmati-
schen Griinden kann eine Bestimmung von sIgE gegen Bienen- und Wespengesamt-
gift auch unterlassen werden und ausschliel3lich eine molekulare Allergiediagnostik er-
folgen. Wenn ein schrittweises Vorgehen geplant ist, ware es optimal, die erweiterte
Diagnostik aus derselben Serumprobe vorzunehmen und daher den Uberstand der zur
ersten Diagnostik verwendeten Probe einzufrieren und weitere Bestimmungen daraus
vorzunehmen. Es stehen verschiedene kommerzielle Assays zur Verfiigung, die auf
einem automatisierten ELISA-Verfahren (Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay)
zum Nachweis von sIgE beruhen. Die Verfahren unterscheiden sich unter anderem
hinsichtlich der Art der Festphase, an die der Allergenextrakt gekoppelt ist, dem appa-
rativen Aufbau und Automatisierungsgrad der Untersuchung. Die derzeit verfligbaren
Verfahren zum Nachweis von sIgE sind unterschiedlich sensitiv und spezifisch. Da die
Ergebnisse methodenbedingt unterschiedlich sein kbnnen, soll die angewandte Me-
thode bei der Befundmitteilung angegeben werden.

Oft steigt die Konzentration der sIgE gegen das krankheitsursachliche Gift einige Tage
bis Wochen nach einer Reaktion infolge der Boosterung durch die Antigenexposition
deutlich an [39]. Eine wiederholte Bestimmung des HG-sIgE in den ersten Tagen bis
Wochen nach der Stichreaktion kann so Hinweise auf das krankheitsurséchliche Insekt
geben. Zu berilcksichtigen ist, dass auch tolerierte Stiche eine Bildung von slgE indu-

zieren kdnnen [36].
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3.3.2. Giftkomponenten

Hymenopterengifte enthalten mehrere Komponenten, die eine sIgE-Bildung induzieren
kénnen (Tabelle 7). Unterschieden werden giftspezifische Komponenten und Kompo-
nenten, die aufgrund ihrer Homologie mit anderen Insektengiften oder Panallergenen
kreuzreaktiv sind. Bei doppelt-positivem slgE-Nachweis gegen Bienen- und Wespengift
besteht die Moglichkeit

1. einer echten klinischen Doppelsensibilisierung auf beide Gifte,

2. von Klinisch irrelevanten positiven Ergebnissen durch sIgE-AK gegen kreuzreagie-
rende Kohlenhydratseitenketten (,cross reactive carbohydrate determinants®; abgek.
CCD), die im Tier- und Pflanzenreich weit verbreitet sind [68, 69],

3. von Kreuzreaktionen bei sIgE gegen homologe, in beiden Giften vorkommende Al-
lergene wie z.B. die Hyaluronidase, Dipeptidylpeptidase IV oder Vitellogenin [68, 70].

Xﬁte)reg:loelc?gisch bedeutsame Bestandteile von Bienen- und Wespengift (http://www.aller-
ome.org)

Apis mellifera Vespula species

Apim 1 Phospholipase A22 Vesv 1 Phospholipase A12
Apim 2 Hyaluronidase®® Vesv 2 Hyaluronidase?®
Apim 3 Saure Phosphatase? Vesv 3 Dipeptidylpeptidase®®
Api m 4 Melittin® Vesv 5 Antigen 52

Apim5 Dipeptidylpeptidase?® Ves v 6 Vitellogenin®

Apim 6 Protease-Inhibitor

Apim7 CUB Serinprotease

Apim 8 Carboxylesterase

Apim9 Serincarboxypeptidase

Apim 10 Icarapin?

Apim 11 Gellée royal protein

Apim 12 Vitellogenin®

a, Majorallergen: Mehr als 50% der getesteten Patienten zeigen eine Sensibilisierung gegen das
betreffende Allergen.

b, Die sIgE-Reaktivitat gegen Bienengift-Hyaluronidase kann als Marker fiir eine Bienengift-spezifi-
sche Sensibilisierung gewertet werden. Dagegen beruht die sIgE-Reaktivitat gegen Wespengift-
Hyaluronidase hautsachlich auf Reaktivitdt gegen CCDs.

¢, Forschungszwecke

IgE-Nachweisverfahren fir Einzelnachweis kommerziell verfligbar (Singleplex)
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Als Screening zum Nachweis von sIgE gegen CCD im Patientenserum konnen CCD-
reiche Substrate verwendet werden, wie MUXF (CCD-Komponente aus Bromelain der
Ananas), alternativ auch Meerrettichperoxidase.

In erster Linie empfehlen wir bei einer Doppelsensibilisierung (d.h. dem Nachweis von
slgE-AK gegen Bienengift und Wespengift) eine erweiterte slgE-Diagnostik unter Ver-
wendung rekombinanter HG-Komponenten, die keine die Diagnostik verfalschenden
CCD-Seitenketten tragen. Der Nachweis von sIgE gegen Api m 1, Api m 2, Api m 3, Api
m 4 oder Api m 10 spricht flir eine primare Bienengiftsensibilisierung [71], der Nachweis
von slgE gegen Ves v 1 oder Ves v 5 [71, 72] fur eine primare Wespengiftsensibilisie-
rung. (Abb. 1).

Abb. 1. Stufendiagnostik mit Gesamtgiften (BG, Bienengift und WG, Wespengift) und
Allergenkomponenten von Bienengift (Api m) und Wespengift (Ves v)

BG + BG und WG + BG -
WG - oder diskrepante Befunde WG +
Apim 1,2, 3, 4und/oder 10 + Apim1,2,3,4und/oder 10 + Apim 1, 2, 3, 4 und/oder 10
Ves v 1 und/oder 5 - Ves v 1 und/oder 5 + Ves v 1 und/oder 5 +
Bienengiftsensibilisierung ‘ ‘ Bienen- und Wespengiftsensibilisierung ‘ ‘ Wespengiftsensibilisierung

Kommt eine Allergie gegen andere Insekten in Betracht, so ist zu beachten, dass inner-
halb der Familie der Bienen (Apidae) bzw. der Wespen (Vespidae) auf molekularer
Ebene eine Ahnlichkeit der Giftkomponenten besteht. In Abhéngigkeit vom individuellen
Sensibilisierungsprofil kann im Einzelfall lediglich eine partielle Kreuzreaktivitat gegen-
uber Bienen- und Hummelgift [41] bzw. dem Gift von Kurzkopfwespen ( Vespulae) zu
Langkopfwespen (Dolichovespula spp.) oder Feldwespen (Polistes) vorliegen.
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Empfehlungen zur In-vitro Diagnostik der slgE gegen Hymenopterengifte und deren Bestand-
teile

Konsensstarke

7. Es soll eine Bestimmung von spezifischen IgE-Antikérpern ge- | stark
gen Bienen- und/oder Wespengift-’komponenten erfolgen, bei Ver-
dacht auf eine Stichreaktion durch andere Hymenopteren auch ge-

gen das entsprechende andere Gift.

8. Bei negativen Testergebnissen, die kurz (weniger als 2 Wochen) | stark
nach Stichreaktion erhoben wurden, sollen die Tests wiederholt

werden (friihestens ab 4-6 Wochen nach der Stichreaktion).

9. Bei Doppelsensibilisierung gegen Bienen- und Wespengiftge- | stark
samtextrakt oder bei Verdacht auf ein nicht plausibles Ergebnis soll

eine Testung von slgE gegen rekombinante Komponenten erfol-

gen.

3.3.3. Zusatzliche In-vitro-Tests

Bei Doppelsensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift oder bei Verdacht auf ein
falsch negatives Ergebnis fur das ursachliche Gift konnen zellulére Tests durchgefuhrt
werden. Diese zellularen Tests sind aufwendig und daher spezialisierten allergologi-
schen Zentren vorbehalten. Manche Patienten sprechen in diesen Testverfahren nicht
an, obwohl eine relevante HGA besteht und die Interpretation der individuellen Do-

sis/Reaktionskurve erfordern Erfahrung mit dem Testverfahren.

Das Prinzip basiert darauf, dass an Oberflachen von peripheren Blutzellen gebundene
slgE nach in-vitro-Stimulation mit dem Allergen entweder zu einer Aktivierung der Zellen
mit Hochregulation von Aktivierungsmarkern (z.B. CD 63) oder zu einer Freisetzung von
Substanzen (zum Beispiel Leukotrienen oder Histamin) fihren, die mit den entsprechen-
den Messverfahren nachweisbar sind. Damit kann indirekt eine HGS nachgewiesen
werden. In erster Linie kommt der Basophilen-Aktivierungstest (BAT) in Betracht, der
auch am besten evaluiert ist [40, 73, 74, 75, 76]. Andere Tests (Leukotrienfreisetzungs-

test (,cellular antigen stimulation test* [CAST]) oder der Histaminfreisetzungstest sind
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aktuell kaum und zukunftig aufgrund der europaischen Anforderungen an die Standar-
disierung von In-vitro-Diagnostika (In-vitro Diagnostic Regulation) wahrscheinlich nicht
mehr verfugbar.

Spezifische IgG-Antikérper gegen HG sind mdglicherweise bei serumkrankheitsartigen
oder anderen ungewdhnlichen Stichreaktionen pathophysiologisch bedeutsam. |hre Be-
stimmung kann bei Patienten mit solchen Krankheitsbildern sinnvoll sein, sie besitzt je-
doch fir die Indikationsstellung zur HG-AIT keine Relevanz. Eine hohe Konzentration
HG-spezifischer IgG-Antikorper ist ein Epiphdnomen einer Allergenexposition, so auch
einer durchgeflihrten Immuntherapie, belegt aber nicht einen Schutz vor kiinftigen sys-

temischen Stichreaktionen [77, 78].

Empfehlungen zur IgE-Bestimmung gegen Hymenopterengifte und deren Bestandteile

Konsensstarke

10. Besteht der Verdacht auf eine dringend behandlungsbediirftige | Konsens
Hymenopterengiftallergie und sind IgE-Nachweisverfahren gegen
Giftkomponenten und Gesamtgift sowie Hauttests nicht weiterfiih-

rend, so kdnnen zelluldre Tests durchgefuhrt werden.

11. Die Bestimmung von spezifischen IgG-Antikdrpern gegen Hy- | Konsens

menopterengifte zur Abschatzung der Behandlungsbediirftigkeit ei-

ner Hymenopterengiftallergie sollte nicht durchgefiihrt werden.

3.3.4. Basale Serumtryptasekonzentration (bST)

Bei Erwachsenen und Kindern mit Uber die Haut hinausgehender allergischer Allge-
meinreaktion auf einen Hymenopterenstich sollte die Bestimmung der bST erfolgen. Die
bST wird mittels eines kommerziellen Assays bestimmt, als Normwert wird die 95.
Perzentile (11,4 pg/l nach Herstellerangabe) verwendet.

Fur die Feststellung einer Mastozytose der Haut sollen Hautinspektion, Darier-Test (Er-
zeugen einer Quaddel durch Reiben einer Mastozytose-verdachtigen Hautveranderung)
und Bestimmung der bST erfolgen. Besteht bei Erwachsenen eine Mastozytose der
Haut und/oder eine erhéhte bST (>20 pg/l) und damit der Verdacht auf eine systemische
Mastozytose, soll eine weitere Diagnostik erfolgen; verwiesen wird auf die Leitlinie
Mastozytose [Hartmann et al. Mastozytose, Leitlinie der DGAKI und der DDG, in Vorbe-

reitung].
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Empfehlungen zur Bestimmung der basale Serumtryptase (bST)

Konsensstarke

12. Bei allen Patienten mit Anaphylaxie (Schweregrad > Il) auf ei- | stark

nen Hymenopterenstich soll die Bestimmung der bST erfolgen.

13. Bei erhdhter Serumtryptase-Konzentration, die innerhalb von | stark
24 h nach akutem Stichereignis gemessen wurde, soll zunachst

eine Kontrolle im erscheinungsfreien Intervall erfolgen.

14. Bei dauerhaft erhdhter basaler Serumkonzentration der Tryp- | Konsens
tase (>20 pg/l) sollen weitere diagnostische Malhahmen zur Ab-

klarung einer Mastozytose durchgefihrt werden.

3.4. Hauttests

Besteht ein besonderes Risiko flr den Hauttest oder wirde dessen Durchflihrung den
Patienten stark beeintrachtigen und/oder wurde bereits mit den In-vitro-Tests ein ein-
deutiges Ergebnis erzielt, so kann ein Hauttest unterbleiben. Hauttests sollen dann
durchgefuhrt werden, wenn die slgE-Diagnostik negativ verlauft oder eine Diskrepanz

zwischen Anamnese und In-vitro-Befunden besteht.

Hauttests [79] werden mit den Giften von Biene und Vespula spp., Positiv- und Nega-
tivkontrollen vorgenommen. Falls erforderlich und sofern verfligbar, erfolgen zusatzlich
Tests mit anderen HG. Der Intradermal-Test ist sensitiver als der Pricktest, allerdings

schmerzhafter.

Zur Ermittlung der Reaktionsschwelle hat sich ein Pricktest mit Giftkonzentrationen von
10 und 100 pg/ml und 300 pg/ml bewahrt, wobei zu beachten ist, dass bei der Testkon-
zentration 300 pg Bienengift gehauft irritative Reaktionen auftreten [80]. Kommt es zu
keiner Reaktion, so kann ein Intradermaltest durchgefiihrt werden, der mit Endkonzent-
ration von 1ug/ml vorgenommen werden kann. Intradermaltests werden bei Kindern Gb-
licherweise mit Konzentrationen von 0,1 und 1,0 pg/ml und bei Erwachsenen zusatzlich
mit 0,001 und 0,01 pg/ml [81] durchgeflhrt.

Die simultane Testung aller Konzentrationen im Hauttest erwies sich in einer monozent-

rischen Studie als sicher [81]. Bei Patienten mit sehr schwerer Stichreaktion oder mit
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besonderer Gefahrdung kann fur den Intradermaltest sicherheitshalber eine sequenzi-
elle Testung mit ansteigenden HG-Konzentrationen im Abstand von ca. 15 Minuten
empfohlen werden. Zu beachten ist, dass hohere Konzentrationen sowohl im Pricktest,
wie auch im Intradermal-Test falsch positive Reaktionen verursachen kdnnen, die dann
kritisch im Gesamtbild zu interpretieren sind.

Empfehlungen zum Hauttest mit Hymenopterengiften

Konsensstarke

15. Wird mithilfe der In-vitro-Diagnostik eine eindeutige Diagnose | Konsens

erzielt, so kann ein Hauttest unterbleiben.

16. Der Hauttest kann als titrierter Prick- und/oder Intradermaltest | stark

durchgeflihrt werden.

3.5. Stichprovokation

Stichprovokationen kénnen nur an spezialisierten Zentren und entsprechend der gege-
benen Kapazitadten angeboten werden. Aus logistischen und infrastrukturellen Griinden
handelt es sich nicht um einen diagnostischen Standard, der allgemein zur Verfigung
steht.

Wenn eine Stichprovokation mit einem lebenden Insekt mdglich ist, soll diese nicht bei
HG-allergischen Patienten ohne laufende HG-AIT vorgenommen werden, da - im Ge-
gensatz zur Provokation mit Nahrungs- oder Arzneimitteln - die Provokationsdosis nicht
schrittweise gesteigert werden kann und damit das Risiko schwer beherrschbarer,
manchmal lebensbedrohlicher Reaktionen [82] besteht (siehe 5.5.). Aulderdem ist das
Ausbleiben einer systemischen Reaktion bei einer einzelnen Stichprovokation nicht ver-
lasslich. So konnte gezeigt werden, dass eine Wiederholung des zunachst tolerierten
Stichs bei erwachsenen Patienten mit Vorgeschichte einer anaphylaktischen Stichreak-
tion in etwa 20% zu einer erneuten systemischen Reaktion fuhrte, die zudem in nahezu
50% schwer verlief [47]. Auch nach Beendigung einer HG-AIT sollen Stichprovokation
nicht durchgeflhrt werden, da es hierbei zu einer ,Boosterung® mit Reaktivierung der

allergischen Reaktionslage kommen kann.
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Empfehlungen zur Stichprovokation bei Erwachsenen

Konsensstarke

17. Diagnostische Stichprovokationen (vor Beginn der HG-AIT) | Konsens
oder Stichprovokationen nach Abschluss der HG-AIT sollen nicht

durchgeflihrt werden.

3.6.

Bewertung der Ergebnisse der Diagnostik

Die Ergebnisse der Diagnostik werden von verschiedenen Variablen beeinflusst, die bei

der Interpretation zu beachten sind:

Die Unterscheidung von Biene und Wespe durch den Patienten ist oft nicht ver-
lasslich.

In allen Testsystemen sind ,falsch negative® und ,falsch positive Ergebnisse mog-
lich.

Die Zeitachse der Sensibilisierungsparameter in Relation zu Stichen (auch vertra-
genen) ist zu berticksichtigen. Nach einem Stich kommt es oft innerhalb von weni-
gen Wochen zu einem Anstieg der Konzentration der spezifischen IgE-Antikérper
im Serum [36]. Spater folgt in aller Regel eine langfristige Abnahme, auch bis unter
die Nachweisgrenze [39, 83, 84].

In der Allgemeinbevdlkerung besteht haufig (> 40%) eine HGS ohne Anamnese
klinisch relevanter Allgemeinreaktionen auf Stichereignisse [30]. Patienten mit ho-
hem Gesamt-IgE-Spiegel sind vergleichsweise starker fur klinisch irrelevante Sen-
sibilisierungen gegen Insektengifte disponiert [85].

Zwischen Sensibilisierungsgrad zum Zeitpunkt der Diagnostik und Schweregrad
der zuvor aufgetretenen anaphylaktischen Reaktionen gibt es keine Korrelation
[48].

Trotz umfassender Tests und kritischer Wertung der Ergebnisse ist es nicht in allen Fal-

len moglich, sich fur die Therapieentscheidung auf ein Insektengift festzulegen.
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4, Symptomatische Therapie und Aligemeinmaf3nahmen

4.1. Lokalreaktionen

4.1.1. Akuttherapie

Die Akutbehandlung von Lokalreaktionen kann mit einem kuhlenden, feuchten Um-
schlag erfolgen, der fur etwa 20 min belassen wird, was im Abstand von mehreren Stun-
den ein- oder zweimal wiederholt wird. In Fall eines Stichs an Armen und Beinen kann
auch Ruhigstellung und Hochlagern die Abschwellung unterstitzen. Eine duferliche
Anwendung von Glukokortikoiden (in Creme- oder Gelgrundlage) oder die Einnahme
eines Antihistaminikums wird haufig praktiziert, ohne dass es hierfiir eine Evidenz aus
vergleichenden Studien gibt. Gleiches gilt flir die Anwendung von dafir beworbenen frei

verkauflichen Hyperthermie-Geraten.

Im Fall einer gesteigerten Lokalreaktion, insbesondere bei relevanten funktionellen Ein-
schrankungen an Handen und Fiflen, kann eine frihzeitige und kurzfristige systemi-
sche Glukokortikoidtherapie (0,5-1 mg Prednisolondquivalent/kg Korpergewicht p.o.)
und orale Anwendung eines nicht-sedierenden H1-Rezeptor-blockierenden Antihistami-
nikums medizinisch gerechtfertigt sein. Anders als bei Stechmucken (Diptera) spielt bei
Hymenopteren die Ubertragung von Krankheitserregern keine Rolle. Bei nicht-infektio-

ser Lymphangitis oder Lymphadenopathie sind Antibiotika nicht indiziert.

Bei Lokalisation eines Stichs im Bereich der oberen Atemwege sollte aufgrund der Mog-
lichkeit einer starken Schwellung mit Verlegung der Atemwege prophylaktisch eine an-
tiallergische Systemtherapie (H1-blockierenden Antihistaminikum und systemisches
Glukokortikoid) sowie eine arztliche Verlaufsbeobachtung erfolgen.

Empfehlungen zu verstarkten lokalen Stichreaktionen

Konsensstarke

18. Die Akutbehandlung kann symptomatisch mit nicht-sedieren- | Konsens
den Antihistaminika, kiihlenden Umschlagen, topischen und/oder

systemischen Glukokortikoiden erfolgen.

19. Eine Antibiotikatherapie zur Behandlung einer nicht-infektidésen | Konsens
Lymphangitis oder Lymphadenopathie soll nicht durchgefiihrt wer-
den.
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4.1.2. Langzeitmanagement bei Vorgeschichte gesteigerter Lokalreaktionen

Bei Patienten mit der Vorgeschichte einer gesteigerten Lokalreaktion kann eine Verord-
nung flir eine Bedarfsmedikation (topisches Glukokortikoid in Creme- oder Gelgrund-
lage und ggf. ein systemisches Glukokortikoid sowie ein H1-blockierendes Antihistami-
nikum) erfolgen verbunden mit der Anweisung, wie nach neuerlichem Stich vorzugehen
ist. Auch bei friiheren ungewohnlichen Stichreaktionen sollte bei erneutem Stich umge-
hend geklart werden, ob eine systemische Glukokortikoidgabe und/oder weitere symp-
tomatische Therapie erforderlich sind. Gegebenenfalls soll der Patient zusatzlich arztli-
che Hilfe in Anspruch nehmen, damit moglicherweise aktuell eingetretene Kontraindika-
tionen gegen eine systemische Glukokortikoidtherapie besprochen und die Dauer der

Therapie festgelegt werden kann.

Empfehlungen zur langfristigen Versorgung bei Anamnese von gesteigerten Lokalreaktionen

20. Bei verstarkten lokalen Reaktionen soll keine HG-AIT durchge- | stark

flhrt werden.

44. Unspezifische Allgemeinsymptome

Unspezifische Allgemeinsymptome kdnnen ggf. symptomatisch durch Einnahme von
nicht-steroidalen Antiphlogistika gelindert werden. Psycho-vegetative Reaktionen (z.B.
Hyperventilation) bedirfen primar eines situativen beruhigenden Einwirkens. Diese Re-
aktion ist in der Praxis auch von erfahrenen Notfallmedizinern in der Akutsituation
schwer von einer Anaphylaxie abgrenzbar. Anhalt flir diese wichtige Differenzialdiag-
nose ergibt sich eher retrospektiv unter Einbeziehung von Erfahrungen des Patienten in
anderen Situationen

Psycho-vegetative Reaktionen und unspezifische Allgemeinreaktionen stellen keine In-
dikation flr eine HG-AIT dar.

4.5. Systemische allergische Reaktionen
Akuttherapie

Systemische allergische Reaktionen sollen schweregradadaptiert entsprechend der
Leitlinie Akutbehandlung der Anaphylaxie [43] behandelt werden.
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Bei ungewohnlichen Stichreaktionen (z.B. Stich-assoziierte Immunkomplexvaskulitis)
ist, wo erforderlich, meist die systemische Gabe eines Glukokortikoids Grundlage der
Therapie, weiter wird symptomatisch behandelt. Bei klinischen Zeichen einer Vergiftung
(z.B. Hdmolyse, Rhabdomyolyse) nach multiplen Stichen erfolgt eine symptombezo-

gene supportive Therapie, wenn erforderlich unter intensivmedizinischen Bedingungen.

Langzeitmanagement systemischer allergischer Reaktionen

Die mundliche und schriftliche Instruktion der Patienten hinsichtlich Meidung und Selbst-
medikation und die Beratung zur Diagnostik und Mdglichkeit einer HG-AIT sollen unmit-
telbar nach der Anaphylaxie bzw. vor der Entlassung aus der stationdren Uberwachung
erfolgen. Patienten mit Vorgeschichte anaphylaktischer Reaktionen nach Stich benoti-
gen eine langfristige Versorgung bestehend aus

- Malnahmen zur Allergenvermeidung (siehe Tabelle 8),
- SelbsthilfemalRnahmen bei erneutem Stich (siehe Tabelle 10) und gdf.
- Reduktion von Risikofaktoren und

- HG-AIT.

43.2.1. Allergenvermeidung

Uber MaRnahmen zur Vermeidung von Hymenopterenstichen soll der Patient miindlich
informiert werden, zusétzlich kann ein Merkblatt mitgegeben werden (Tabelle 8). Ein
Anaphylaxie-Notfallplan kann Uber den deutschen Allergie- und Asthmabund bezogen
werden (https://www.daab.de).

Bei erhdhter beruflicher Exposition in Verbindung mit dem Risiko flr schwerere Anaphy-
laxien sollte der Patient wahrend der Insektenflugzeit durch innerbetriebliche Umset-
zung und notfalls durch Bescheinigung einer Arbeitsunfahigkeit von der gefahrdenden
Tatigkeit so lange ferngehalten werden, bis eine HG-AIT eingeleitet wurde. Bei beson-
derer Gefahrdung des Patienten (z.B. Anaphylaxie vom Schweregrad |V, Bestehen ei-
ner Mastozytose) kann im Einzelfall zur Sicherung des Eintritts der klinischen Schutz-
wirkung vor Wiederaufnahme der Tatigkeit eine Stichprovokation erwogen werden.
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4.3.2.2. SelbsthilfemalRnahmen bei erneutem Stich

Dem Patienten soll das Verhalten im Falle eines erneuten Stiches erldutert werden und
eine Instruktion zur Anwendung des ggf. verordneten Notfallsets (siehe Tabelle 9) ge-
geben werden. Ein Vorschlag fur eine Patienteninformation findet sich in Tabelle 10.
Empfohlen wird die Aushéndigung eines Anaphylaxie-Notfallplans (Anaphylaxie-Notfall-
plan-15.03.17-Lo-10.indd (daab.de)). Jeder Person, der wegen HGA ein Notfallset mit

Adrenalin-Autoinjektor (AAl) verordnet wird, sollte auch eine HG-AIT empfohlen werden.

Bei der Verordnung eines Notfallsets sollte berilicksichtigt werden, dass das Mitflihren
des Notfallsets eine Einschrankung der Lebensqualitat bedeuten kann [86]. Fir einige
Patienten stellt die Perspektive, das Notfallset mit AAl nicht mehr mitfihren zu missen,
eine Motivation dar, um die HG-AIT durchzufuhren.
Nach erneutem Stich sollen folgende Patienten unverziglich arztliche Hilfe in Anspruch
nehmen:

- Patienten mit aktueller systemischer allergischer Reaktion

- Bisher nicht immuntherapierte Patienten mit besonderen Risikofaktoren flir

schwere Anaphylaxien (Mastozytose, Anamnese sehr schwerer Stichreaktion)

Die Teilnahme an einer Anaphylaxie-Schulung sollte fur Patienten mit hohem Risiko flr
kiinftige schwere Anaphylaxien empfohlen werden, die stark gefahrdet sind oder starke
Angst vor solchen Reaktionen entwickelt haben. In Deutschland gibt es im Unterschied
zu Osterreich hierfir ein etabliertes Schulungskonzept, wobei Schulungsméglichkeiten
fur Erwachsene nur in begrenzten Umfang zur Verfligung stehen und die Kosten entwe-
der selbst getragen werden mussen oder im Fall einer gesetzlichen Krankenversiche-
rung vorab eine Kostentibernahme beantragt werden muss. Der Deutsche Allergie- und
Asthma Bund bietet kostenlose Anaphylaxie Online-Seminare an

[https://www.daab.de/termine/online-seminare/anaphylaxie-online-seminare/].
Notfallset

Eine Expertengruppe der EAACI hat sich intensiv mit Indikation und Zusammenset-
zung der notwendigen Notfall-Selbstmedikation bei Insektengiftallergie befasst [86]
und Empfehlungen zur Verschreibung von AAI vor, wahrend und nach HG-AIT formu-
liert, die auch in die Europaische Leitlinie zur Therapie der Insektengiftallergie [4] und
die deutsche Leitlinie zu Akuttherapie und Management der Anaphylaxie Eingang ge-
funden haben [43]. Die Indikation fir ein Notfallset mit AAl ist bei plausibler Anamnese
einer Insektengiftallergie abhangig davon, ob bereits eine HG-AIT begonnen bzw. er-
folgreich abgeschlossen wurde und ob anamnestisch Risikofaktoren fur eine schwere


https://www.daab.de/fileadmin/images/Anaphylaxie/Im_Alltag/Anaphylaxie-Notfallplan-2018.pdf
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Anaphylaxie nach Insektenstich, flir Therapieversagen der HG-AIT oder flr eine er-
héhte Stichexposition vorliegen (siehe Tabelle 6). Auch bei Vorgeschichte leichter sys-
temischer allergischer Reaktionen (Schweregrad |) kann nach individueller Absprache
mit dem Patienten die Verordnung eines AAI erfolgen, besonders, wenn ein hohes Re-
expositionsrisiko besteht. Auf die Verschreibung eines AAl kann dann verzichtet wer-
den, wenn das Risiko einer erneuten systemischen Stichreaktion anndhernd vergleich-
bar ist mit dem der Normalbevélkerung [4]. Dies kann angenommen werden bei erfolg-
reich durchgefiihrter Immuntherapie und vertragener Stichreaktion entweder nach

Feldstich oder nach Stichprovokation.

Ob in bestimmten Patientengruppe bereits nach Erreichen der Erhaltungsdosis der
HG-AIT auf den AAl verzichtet werden kann, wird unterschiedlich beurteilt [86]. Vor
dem Hintergrund, dass zu diesem Zeitpunkt die meisten Patienten bereits geschutzt
sind [87], hat die Autorengruppe der EAACI-Leitlinie zur Insektengiftallergie die Emp-
fehlung ausgesprochen, dass bei milden bis moderaten systemischen allergischen Re-
aktionen (Schweregrad | - Il) ohne zusatzliche Risikofaktoren nach Erreichen der Er-
haltungsdosis auf die Verschreibung eines AAI verzichtet werden kann (4). Nach er-
folgreichem Abschluss der HG-AIT (komplikationsloses Erreichen der Erhaltungsdosis,
regelmanig durchgefiihrte und vertragene Erhaltungstherapie) kann auf den AAl ver-
zichtet werden bei Patienten, die mit moderaten systemischen Symptomen (Schwere-
grad Il) reagiert haben und die keine zusatzlichen Risikofaktoren fur ein Nicht-Anspre-
chen der HG-AIT (siehe unten, Abschnitt Therapieversagen) haben [86]. Lag initial
eine schwere Anaphylaxie (Schweregrad Ill oder IV) vor oder bestehen zusatzliche Ri-
sikofaktoren fir das Nicht-Ansprechen der Immuntherapie (siehe unten), sollte das
Notfallset auch nach Abschluss der HG-AIT wahrend der Insektenflugzeit weiter mitge-

fuhrt werden.

Das Vorgehen bei Erwachsenen und Kindern in Bezug auf die Verordnung eines Not-
fallsets ist grundsatzlich gleich, jedoch gibt es bei Erwachsenen insgesamt mehr Risi-
kofaktoren fir eine schwere Anaphylaxie, so dass abhangig vom individuellen Risi-
koprofil insgesamt bei Erwachsenen haufiger die Indikation fur ein Notfallset gegeben
ist. Im Gegensatz dazu ist der Verlauf bei Kindern nach HG-AIT meist gunstig und das
Risiko fur eine schwere Anaphylaxie gering [24, 63, 88]. Allerdings steigt auch bei Kin-
dern das Anaphylaxie-Risiko mit dem Alter leicht an [24, 63] und Kinder, die initial eine

schwere Anaphylaxie hatten, haben ebenfalls ein héheres Risiko fir eine erneute Ana-
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phylaxie sowohl wahrend als auch nach HG-AIT. Ein weiterer Risikofaktor flir das Auf-
treten einer erneuten systemischen Reaktion ist das Verhalten der Kinder: so steigt das
Risiko fur eine Anaphylaxie durch sportliche Betatigung nach dem Stich. Tabelle 11
fasst die absoluten und relativen Indikationen zur Verordnung von AAIl bei Insektengift-

allergie zusammen.

Tabelle 9: Notfallmedikation zur Selbstbehandlung bei Kindern und Erwachsenen
(nach [43])

Adrenalin-Autoinjektor zur intramuskularen
Applikation, gewichtsadaptiert:

7,5-25 kg KG oder 15-30 kg KG 150 ug* pug
25-50 kg KG oder 30-50 kg KG 300 pg*
> 50 kg KG 300 - 500% - 600# pg

H1-Rezeptor-blockierendes Antihistaminikum, nach Patientenalter und -praferenz,
oral als Flissigkeit oder (Schmelz-)Tablette

Die Dosis des jeweiligen Antihistaminikums kann off-label bis auf das Vierfache
der Einzeldosis erhdht werden.

Bei Dimetinden-Tropfen kann analog eine gewichtsadaptierte Dosierung der i. v.-
Formulierung als oral einzunehmende Dosis empfohlen werden (Tab. 8).
Glukokortikoid, nach Patientenalter und -praferenz, rektal oder oral (als Flissig-
keit oder Tablette) mit 50-100 mg Prednisolondquivalent

Bei bekanntem Asthma bronchiale oder vorheriger Reaktion mit Bronchospasmus
zusatzlich:

B2-Adrenozeptoragonist | 2 Hiibe

Bei Anamnese eines Larynxddems zusatzlich: inhalatives Adrenalinpraparat mit
Sprihkopf fir Arzneimittelfldschchen (extra vom Apotheker anfordern)

Hinweis: Ein Notfallset zur Soforthilfe sollte einen Anaphylaxie-Pass mit schriftli-
cher Anleitung zur Anwendung der Bestandteile enthalten

*Entsprechend des jeweiligen Zulassungsstatus flr den verordneten Autoinjektor; i. v., intravends; KG,
Korpergewicht; #, in Osterreich nicht verfligbar.

Zwei Autoinjektoren sollen verordnet werden [43] bei:
e besonders schwerer Anaphylaxie in der Vergangenheit
e hohem Kdérpergewicht: > 100 kg KG
e unkontrolliertem Asthma bronchiale
e schlechter Erreichbarkeit der nachsten notfallmedizinischen Versorgung
e besonders hohem Risiko fir schwere Anaphylaxie (z.B. Erwachsene mit
Mastozytose)
e organisatorisch: flr Kinderbetreuungsstatte/Schule sowie gemaf familiarer

Situation

Besteht ein erhohtes Risiko durch Adrenalinnebenwirkungen (z.B. bei schwerer kardiovaskularer Er-
krankung), sollte die Indikation zur Selbstanwendung von Adrenalin durch einen Kardiologen Uberprift
werden.



Leitlinie Diagnose und Therapie der Bienen- und Wespengiftallergie
Seite 35 von 76

Tabelle 11: Empfehlungen zur Verordnung von AAl bei Insektengiftallergie
Absolute Indikation

» Kinder und Erwachsene mit Mastozytose und/oder erhéhtem basalen Serum-
Tryptase-Wert: vor, wahrend und nach Abschluss der Immuntherapie;

» Unbehandelte Kinder und Erwachsene mit mehr als kutanen/mukosalen syste-
mischen allergischen Reaktionen (Grad I-Anaphylaxie) und hohem Reexpositi-
onsrisiko;

» Wahrend der HG-AIT: bei Kindern und Erwachsenen mit mehr als kutanen/mu-
kosalen systemischen allergischen Reaktionen, wenn zusatzliche Risikofakto-
ren” flr Nichtansprechen der Immuntherapie vorliegen;

» Nach Abschluss einer regelrecht durchgeftuhrten HG-AIT bei Kindern und Er-
wachsenen mit mehr als kutanen/mukosalen systemischen allergischen Reakti-
onen und wenn zusatzliche Risikofaktoren* flr ein Nicht-Ansprechen der HG-

AIT vorliegen.

* Als Risikofaktoren gelten hierbei schwere Insektengiftanaphylaxie (Grad Ill oder 1V), hohes Expositionsrisiko (z.B. Imker),
(wiederholte) systemische Reaktion unter Immuntherapie, Mastozytose oder erhéhte basale Serum-Tryptase tUber 20 pg/l.
Fir Erwachsene gilt auch die Bienengiftallergie als Risikofaktor.

Relative Indikation
» und grolde Entfernung zu medizinischer Versorgung und/oder hohes Expositi-
onsrisiko und/oder Einschrankung der Lebensqualitat;
» Nach Abschluss einer regelrecht durchgefihrten HG-AIT bei Kindern und Er-
wachsenen mit kutanen/mukosalen Reaktionen (Grad I-Anaphylaxie) bei erhéh-
tem Expositionsrisiko und/oder kurzer Immuntherapiedauer (< 3 Jahre);

> Individueller Patientenwunsch.

Empfehlungen zum Notfallset

Konsensstarke

21. Bei Patienten mit Anamnese einer Reaktion des Schwere- | Konsens
grads | und ohne sonstige Risikofaktoren ist die Verordnung eines
Adrenalin-Autoinjektor nicht erforderlich, kann aber bei besonde-
ren Situationen (z.B. hohes Expositionsrisiko, weite Entfernung
von medizinischer Versorgung, Einschrankung der Lebensquali-

tat) verordnet werden.
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22. Patienten mit Anamnese einer Anaphylaxie des Schweregrads | Konsens
lI-IV oder des Schweregrads | und hohem Re-Expositionsrisiko
sollen bis zur abgeschlossenen allergologischen Diagnostik und

Beurteilung ein Notfallset inklusive AAI verordnet bekommen.

23. Nach erfolgreicher Einleitung einer HG-AIT und Erreichen der | Konsens
Erhaltungsdosis im Erhaltungsintervall kann bei Patienten mit
Anamnese einer systemischen Stichreaktion des Schweregrads I-
Il ohne weitere Risikofaktoren fiir ein Nichtansprechen auf die Im-

muntherapie auf die Verordnung eines AAl verzichtet werden.

24. Nach erfolgreichem Abschluss einer HG-AIT kann bei Patien- | Konsens
ten mit Anamnese einer systemischen Stichreaktion des Schwere-
grads I-Il ohne weitere Risikofaktoren fiir ein Nichtansprechen auf

die HG-AIT auf die Verordnung eines AAl verzichtet werden.

25. Patienten mit Anaphylaxie Grad Il oder IV oder weiteren Risi- | Konsens
kofaktoren fir ein Nicht-Ansprechen auf die HG-AIT sollen wah-
rend und nach der HG-AIT ein Notfallset mit AAl mitfihren. Als
Risikofaktoren gelten: hohes Expositionsrisiko (z.B. Imker), wie-
derholte systemische allergische Reaktionen unter Immunthera-
pie, Mastzellerkrankungen und/oder erhbhte basale Serum-Tryp-
tase (> 20 pg/ml). Fir Erwachsene gilt auch die Bienengiftallergie
als Risikofaktor.

4.3.2.3. Reduktion von Risikofaktoren fiir schwere allergische Stichreaktionen

Mehrere mogliche Risikofaktoren flir schwere Anaphylaxie, wie z.B. Alter, Geschlecht
oder Mastzellerkrankungen (Mastozytose, erhéhte bST) friihere schwere Stichreaktio-
nen kénnen nicht beeinflusst werden. Im Wesentlichen sind daher nicht modifizierbare
Risikofaktoren ein wesentlicher Grund fur die Durchfihrung einer HG-AIT. Lediglich bei
Arzneistoffen ergibt sich die Moglichkeit, diese umzusetzen.

B-Blocker und ACE-Hemmer

Im Normalfall werden B-Blocker und ACE-Hemmer zur Therapie von Herz-/Kreislaufer-
krankungen angewendet, die ihrerseits Risikofaktoren flir schwerere Anaphylaxie sind.
Da Herz-/Kreislauferkrankungen von héherer Bedeutung sind als vergleichsweise sel-

tene systemische allergische Stichreaktionen, ist eine adaquate Einstellung kardialer
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Erkrankungen vorrangig, auch wenn Betablocker oder ACE-Hemmer sich mdglicher-
weise ungunstig auf den Verlauf einer anaphylaktischen Reaktion auswirken kénnen.
ACE-Hemmer fur die Therapie des arteriellen Hypertonus kénnen meistens durch an-
dere Wirkstoffe ersetzt werden. Bei Herzinsuffizienz sollten sie mdglichst beibehalten
werden, da sie im Gegensatz zu Angiotensin-Rezeptorantagonisten die Letalitat bei
Herzinsuffizienz senken [89]. Ist ein Absetzen nicht mdglich, besteht eine héhere Dring-

lichkeit zur adaquaten Therapie der Hymenopterengiftallergie.

Empfehlungen zu ACE-Hemmern

Konsensstarke

26. Besteht keine dringende Notwendigkeit fir die Anwendung von | Konsens
ACE-Hemmern und ist ihr Umstellen problemlos mdglich, so kann

das Praparat umgestellt werden.

5. Allergen-spezifische Immuntherapie

Die wissenschaftliche Evidenz fur die Wirksamkeit der HG-AIT ist begrenzt [3], da nur
wenige randomisierte, Placebo- [90] beziehungsweise Ganzkorperextrakt-kontrollierte
[91] Studien mit positivem Wirkungsnachweis existieren. Aufgrund des in Ubersichten
[46] und grofien Fallserien demonstrierten dosisabhéngigen und HG-spezifischen Ef-
fekts einer spezifischen Immuntherapie mit HG [59, 87, 92, 93, 94, 95] wird trotz des
Fehlens randomisierter Studien die Effektivitdt einer HG-AIT positiv bewertet. Hinzu
kommt, dass die Durchfuhrung von randomisierten Placebo-kontrollierten Studien

ethisch nicht vertretbar ist.

Zu einem hohen Prozentsatz kdnnen Patienten zumindest wahrend der Dauer einer HG-
AIT vor erneuten systemischen Stichreaktionen geschuitzt werden (zur Effektivitat siehe
auch Kap. 5.7.). Gepoolte Daten aus Stichprovokationen bei Behandlung mit 100-200
ug Erhaltungsdosis zeigen eine Effektivitat einer Bienengift-AlT von 82-95% und einer
Wespengift-AlT von 95,7-99% [46, 59, 94, 96]. Neben dem Eintritt der klinischen Schutz-
wirkung fuhrt die HG-AIT ganz wesentlich zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten [92, 93, 95].
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Die Leitlinie zur Allergen- Immuntherapie (Hyposensibilisierung) bei IgE-vermittelten Er-
krankungen [97] ist auch bei Behandlung der HGA zu beachten. Der Patient ist vor Be-
handlungsbeginn darliber zu informieren, dass die HG-AIT in der Regel drei bis flnf
Jahre durchgefihrt werden muss und sich ein vorzeitiger Abbruch ungunstig auf die
Erkrankung auswirken kann. Weiter sind die Gebrauchsinformationen zu den einzelnen
Insektengiftpraparaten zu bertcksichtigen, sie kbnnen in manchen Punkten auch von

den Empfehlungen dieser Leitlinie abweichen.

5.1. Indikation
Die Empfehlungen dieser Leitlinie befinden sich in Ubereinstimmung mit den aktuellen
Empfehlungen der EAACI [4]. Demgemal} besteht bei Erwachsenen die Indikation zur
HG-AIT bei
- Patienten mit Anamnese einer Bienen- oder Wespenstichanaphylaxie vom
Schweregrad > |l sowie bei Patienten mit systemischen Stichreaktionen vom
Schweregrad | und Risikofaktoren oder Einschrankung der Lebensqualitat durch
die HGA und
- Nachweis einer IgE vermittelten Sensibilisierung (Hauttest und/oder HG-sIgE
oder positive zellulare Tests) auf das reaktionsauslosende Gift.

In einem Update zur Stinging insect hypersensitivity empfiehlt die American Academy
of Allergy, Asthma and Immunology die HG-AIT ebenfalls nur bei Reaktionen vom
Schweregrad > |, aul3er es bestehen besondere Gesichtspunkte, wozu Risikofaktoren
fur schwere Anaphylaxie, erhéhte Exposition und verminderte Lebensqualitat gezahlt
werden [21]. Da im Erwachsenenalter eine friihere leichte Allgemeinreaktion auf einen
Stich ein Risikofaktor flr eine spatere schwerere Stichanaphylaxie ist [48, 65, 66], kann
bei erhdohter Exposition eine HG-AIT auch erwachsenen Patienten bei Reaktion vom
Schweregrad | empfohlen werden. In jedem Fall wird allen Erwachsenen mit Risikofak-
toren fir eine besonders schwere Anaphylaxie eine HG-AIT unabhangig vom Schwere-

grad der friheren Systemreaktion empfohlen.

Ohne Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung soll keine HG-AIT erfolgen; eine
Ausnahme hiervon kann bei Patienten mit hohem Risiko flir sehr schwere Anaphylaxie
(vor allem bei Mastozytose, Herzkreislauf- oder Atemstillstand bei friiherer Anaphylaxie)

bestehen, wobei eine sichere Festlegung auf das krankheitsursachliche Gift dann nicht
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mdglich ist und die Therapie mit beiden Giften bedacht werden sollte. Bei iberschie-
Renden lokalen Reaktionen besteht keine Indikation zur HG-AIT.

Die Indikationsstellung zur HG-AIT mit Bienen- oder Wespengift ist in Abbildung 2 als
Algorithmus dargestellt.

Empfehlungen zur Indikation der Hymenopterengift-spezifischen Immuntherapie (HG-AIT)

Konsensstarke

27. Eine HG-AIT soll bei Vorgeschichte einer anaphylaktischen stark
Reaktion vom Schweregrad > Il nach Ring und Messmer und dem
Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung gegen das

krankheitsursachliche Gift durchgeflihrt werden.

28. Bestehen eine erhoéhte Exposition, relevante Risikofaktoren fiir | stark
eine besonders schwere Anaphylaxie und/oder ist die Lebensqua-
litdt durch die Unterlassung einer HG-AIT deutlich beeintrachtigt,
so soll auch bei Vorgeschichte einer rein kutanen systemischen al-
lergischen Reaktion eine HG-AIT durchgeflihrt werden.

5.1.1. Besonderheiten bei Kindern

Bei Kindern unter 2 Jahren besteht gemaf einem Positionspapier der EAACI eine ab-
solute Kontraindikation fur eine HG-AIT und bei Kindern im Alter von 2-5 Jahren eine
relative Kontraindikation. Diese Empfehlung basiert im Wesentlichen auf der Tatsache,
dass fiur diese Altersgruppe kaum Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit zur Verfa-
gung stehen.

In einer Beobachtungsstudie konnte fir Kinder im Alter von 2 - 16 Jahren gezeigt wer-
den, dass bei systemischen allergischen Stichreaktionen vom Schweregrad 1 auch
ohne AIT spéatere Stiche in weniger als 20% erneut zu systemischen allergischen Reak-
tionen flhrten und es sich dann ebenfalls wieder nur um leichte Reaktionen handelte
[98]. Auch bei nicht mit einer HG-AIT behandelten Kindern mit Reaktionen vom Schwe-
regrad |-l wurden, wenn Uberhaupt, bei spateren Stichen nur leichte Reaktionen beo-
bachtet [24, 99]. Zu beachten ist, dass die publizierten Daten retrospektiv erhoben wur-
den und der (prognostisch weniger zuverlassige) Ausgang von Feldstichen erhoben
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wurde. Entsprechend dieser Beobachtungen kann bei Kindern mit leichten auf die Haut
beschrankten Reaktionen auf eine HG-AIT verzichtet werden. Dabei sollte das Vorge-
hen individuell, vor allem unter Berticksichtigung der Zuverlassigkeit der Anamnese, der
Lebensqualitat und moglicher Gefahrdungen durch Umgebungsexposition und kindli-
ches Verhalten mit dem Kind und/oder den Erziehungsberechtigten besprochen und
festgelegt werden.

Ein Aspekt, der bei einer Entscheidung flir oder gegen eine HG-AIT bei Kindern und
Jugendlichen auch noch zu berticksichtigen ist, besteht in einem protektiven Effekt einer
HG-AIT, der noch bis in das Erwachsenenalter anhalt: Patienten, die als Kind aus-
schliellich eine Reaktion vom Schweregrad | entwickelt hatten, zeigten wahrend einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 18 Jahren auf erneute Stiche ohne AIT in 13%,
nach HG-AIT in keinem Fall systemische allergische Reaktionen [99].

5.2. Kontraindikationen

Die Empfehlungen dieser Leitlinie, der Leitlinie der EAACI zur HG-AIT [4] und eines
Positionspapiers der EAACI zu Kontraindikationen der Allergen- Immuntherapie mit
Aero- oder Insektengiftallergenen [100] weichen in mehreren Punkten von den in den
Fachinformationen aufgefuhrten Gegenanzeigen ab. Im Gegenteil sind einige der in den
Fachinformationen genannten Kontraindikationen besonders wichtige Grinde, die flr
eine HG-AIT sprechen: So gibt es nur sehr selten durch die HG-AIT schwere, adrena-
linpflichtige Reaktionen; fur nicht durch HG-AIT geschutzte Patienten mit schweren kar-
diovaskularen Erkrankungen ist dagegen das Risiko durch eine schwere Anaphylaxie

bei Feldstich viel hdher.

Fur die Bedeutung einiger in den Fachinformationen als potentielle Kontraindikationen
einer HG-AIT aufgeflhrten Erkrankungen gibt es keine uber Fallberichte hinausrei-
chende Evidenz, weder dahingehend, dass die als potentielle Kontraindikation ge-
nannte Grunderkrankung sich durch eine gleichzeitige HG-AIT verschlechtern wirde
noch umgekehrt, dass die HG-AIT bei Vorliegen der Grunderkrankung schlechter ver-
tragen werden wirde. Die Patienten sollten iber mogliche Interaktionen (z.B. Abschwa-
chung der Adrenalinwirkung bei R-Blockern) aufgeklart werden. Dies ist ggf. bei der

schriftlichen Aufklarung / Einverstandniserklarung vor HG-AIT zu dokumentieren.

Temporare Kontraindikationen der HG-AIT (siehe Tabelle 12) gelten wie bei der Be-

handlung mit Aeroallergenen [97]. Daruber hinaus sollte die Behandlung nicht bei
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akuten Infektionserkrankungen, z.B. grippaler Infekt, oder in engem zeitlichem Zusam-
menhang zu Impfungen gegen Infektionserreger erfolgen. Die als Kontraindikation an-
zusehende Konstellation ist entweder durch Therapie zu stabilisieren oder klingt im
Laufe der Zeit von alleine ab. Die HG-AIT sollte erst danach durchgefuhrt werden.

Ob Kontraindikationen, wie z.B. maligne Tumoren fur eine dauerhafte Unterlassung der
HG-AIT sprechen, ist im Einzelfall einer Nutzen-Risiko-Abwégung zu unterziehen. Da-
ten, dass ein Tumorleiden durch eine HG-AIT verschlechtert wiirde, liegen nicht vor
[101]. Bei Patienten mit malignen Erkrankungen erfolgt die HG-AIT, in Abstimmung mit
der betreuenden onkologischen Fachdisziplin unter Wirdigung der individuellen Prog-
nose und des Metastasierungsrisikos und wenn die Neoplasie in Remission ist; nach
Moglichkeit sollte auch die Phase des hochsten Rezidivrisikos vorlber sein. Treten
Komplikationen der malignen Erkrankung ein, wird die AIT normalerweise temporar

oder dauerhaft abgesetzt.

Angesichts der guten Vertraglichkeit der HG-AIT erhdhen schwere kardiovaskulare Er-
krankungen oder Lungenerkrankungen fur den nicht durch HG-AIT geschutzten Patien-
ten in erster Linie das Risiko einer Anaphylaxie bei Feldstich. Eine optimale medika-
mentdse Einstellung der Grunderkrankung ist erforderlich vor Beginn und wahrend der
Fortsetzung einer HG-AIT. Zudem fand sich in prospektiven monozentrischen [9] bzw.
multizentrischen [53, 102] Studien zum Risiko von 3-Blockern und/oder ACE-Hemmern

wahrend HG-AIT kein Zusammenhang zu Nebenwirkungen der HG-AIT.

Bei Autoimmunerkrankungen ist zu unterscheiden zwischen organspezifischen (zum
Beispiel Hashimoto-Thyreoiditis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, Diabetes mellitus
Typ 1), die im Grundsatz keine Kontraindikation fir die HG-AIT darstellen, und systemi-
schen Autoimmunerkrankungen (zum Beispiel aktiver systemischer Lupus erythemato-
des). Aktive systemische Autoimmunerkrankungen gelten als absolute Kontraindikatio-
nen der HG-AIT [100].

Eine Schwangerschaft stellt eine Kontraindikation flir die Einleitung der HG-AIT dar.
Eine vertragene Immuntherapie kann in der Schwangerschaft fortgesetzt werden. So-
fern dies so planbar ist, sollte bei Frauen im gebarfahigen Alter die HG-AIT mdglichst
vor Eintritt einer Schwangerschaft begonnen werden, damit das Ungeborene vor den
Folgen (Abort) systemischer allergischer Reaktionen der Mutter geschitzt ist [103, 104].

Bei Patienten mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten oder mit immunmodu-

lierender Therapie ist je nach Erkrankung bzw. Therapie (z.B. > 15-20 mg Prednisolon-
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Aquivalent) auch eine Verminderung der Wirksamkeit der HG-AIT in Betracht zu ziehen.
Aussagekraftige klinische Studien zur Wirksamkeit einer HG-AIT bei gleichzeitiger An-
wendung immunsupprimierender oder -modulierender Arzneimittel fehlen bisher. Aller-
dings gibt es Daten und hierauf basierende Empfehlungen zur Applikation von Impfun-
gen, die als Orientierung fur das Vorgehen bei Einsatz einer AIT, welche aufgrund ver-
schiedener immunologischer Gemeinsamkeiten auch als ,Allergie-Impfung“ bezeichnet
wird, dienen kdnnen [105]. So werden Vakzinierungen bei auch langerfristiger systemi-
scher Gabe (> 4 Wochen) von weniger als 20 mg Prednisolonaquivalent/Tag als effektiv
angesehen [106]. Ahnliches scheint auch fiir die Verabreichung von Methotrexat, Tu-
mor-Nekrose-Faktor-alpha-Inhibitoren (nicht jedoch deren gleichzeitiger Gabe) sowie
Hydroxychloroquin zu gelten, wobei keine allgemeingultigen Aussagen zu deren Dosie-
rung vorliegen [107, 108].

Tabelle 12: Kontraindikationen der Allergen-Immuntherapie mit Insektengiften
» Unkontrolliertes Asthma
» Maligne neoplastische Erkrankungen mit aktuellem Krankheitswert
» Schwere aktive systemische Autoimmunerkrankungen und schwere Immun-
defekte
» Unzureichende Compliance
» Unbehandelte, chronische Infektion (z.B. HIV, Hepatitis C)

Zum gleichzeitigen Einsatz von immunmodulierenden Arzneimitteln wie Biologika und
HG-AIT liegen ebenfalls nur begrenzt Daten vor. Aus immunologischer Sicht kdnnten
die Th2-Immunantwort inhibierende Therapeutika sogar einen supportiven Effekt ausu-
ben [109, 110]. So kann der Anti-IgE-Antikérper Omalizumab das Risiko HG-AIT-be-
dingter anaphylaktischer Reaktionen bei entsprechend gefahrdeten Patienten senken.
Eine kurzlich publizierte Studie zum gleichzeitigen Einsatz von Dupilumab und einer AIT
bei Graserpollenallergikern deutet auf &hnliche Effekte hin, wahrend die klinische Wirk-
samkeit unbeeinflusst blieb [111]. Etliche Untersuchungen zur Gabe von Covid-19 Vak-
zinen unter einer Therapie mit unterschiedlichen Biologika konnten keine negativen In-

terferenzen feststellen [112].
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Letztendlich ist die Einleitung oder Fortfihrung einer HG-AIT bei Gabe immunsuppres-
siver oder -modulierender Arzneimittel durchaus mdglich, aber abhangig von einer je-

weils individuell vorzunehmenden Risiko-Nutzen-Bewertung.

Bei aktiver HIV-Infektion im AIDS-Stadium besteht eine absolute Kontraindikation gegen
eine HG-AIT. Im Falle einer medikamentds kontrollierten HIV-Infektion sollte eine HG-
AIT bei gegebener Indikation erfolgen.

Empfehlungen zu Kontraindikationen der Hymenopterengift-spezifischen Immuntherapie
(HG-AIT)

Konsensstarke

29. Die Anwendung von Betablockern und ACE-Hemmern stellen | Konsens
keine Kontraindikation flir die Durchflihrung einer HG-AIT dar. Die

Patienten sollten tiber mégliche Interaktionen aufgeklart werden.

30. Kontraindikationen der HG-AIT sind: unkontrolliertes Asthma stark
bronchiale, maligne neoplastische Erkrankungen mit aktuellem

Krankheitswert, schwere aktive systemische Autoimmunerkran-
kungen und schwere Immundefekte (z.B. AIDS-Stadium), unzu-
reichende Compliance, unbehandelte, chronische Infektion (z.B.
HIV, Hepatitis C), Schwangerschaft (fliir eine Neueinleitung) und

aktive systemische Autoimmunerkrankungen.

31. In begriindeten Einzelfallen ist auch bei Vorliegen von Kont- stark
raindikationen unter Abwagung von Nutzen und Risiko eine HG-
AIT mdglich. Autoimmunerkrankungen, schwere Erkrankungen
von Herz-Kreislaufsystem oder Lunge und maligne Erkrankun-
gen sollen vor Einleitung einer HG-AIT mdglichst optimal behan-
delt bzw. in Remission sein und im Verlauf der HG-AIT Uber-

wacht werden.
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5.3. Praktische Durchflihrung der Hymenopterengift-spezifischen Immuntherapie:
Aufklarung, Aufdosierung

Vor Einleitung erfolgt mithilfe eines entsprechenden Merkblatts (siehe Therapie-Infor-
mation in [97]) eine Aufklarung Gber mdgliche Risiken und Nebenwirkungen der HG-
AIT, Empfehlungen zu deren Vermeidung und zum Vorgehen im Falle von Problemen.
Eine schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten bzw. der Erziehungsberechtig-
ten ist einzuholen.

Vor jeder Injektion erfolgt eine orientierende Anamnese zu mdglicherweise zwischen-
zeitlich eingetretenen Kontraindikationen der AIT und bei ambulanter Therapie ggf. eine

Kontrolle Gber die Mithahme des Notfallsets, sofern dieses verordnet wurde.

Die Zufuhr des Therapieallergens erfolgt durch subkutane Injektion. Fur die Aufdosie-
rung bei Einleitung gibt es verschiedene Protokolle, die exemplarisch in Tabelle 13 dar-
gestellt sind. Die Standarderhaltungsdosis betragt 100 pg HG pro Injektion. Da die Wirk-
samkeit dosisabhéangig ist [59, 96, 113] und generell die Therapie mit Bienengift weniger
wirksam ist als diejenige mit Wespengift [59, 96], kdnnen erwachsene Patienten mit Bie-
nengiftallergie und Vorliegen von Risikofaktoren von vornherein mit einer erhdéhten Er-
haltungsdosis von 200 pug behandelt werden. Dies gilt zum Beispiel bei Mastzellerkran-
kungen oder flir intensiv Exponierte, wie zum Beispiel Imker, die im Fall einer Bienen-
giftallergie von vornherein die HG-AIT mit einer erhéhten Erhaltungsdosis erhalten soll-
ten. Ein Protokoll zur Steigerung der Ublichen Erhaltungsdosis von 100 pg auf 200 pg
findet sich in Tabelle 14.

Bei Patienten mit Wespengiftallergie kann bei ungewdhnlich hohem Risiko flr schwere
Anaphylaxie ebenfalls eine erhéhte Erhaltungsdosis von Beginn an angezeigt sein. Bei
Kindern fehlen ausreichende Erfahrungen fiir eine erhdhte Erhaltungsdosis, das Vorge-

hen ist individuell festzulegen.

Empfehlungen zur praktischen Durchflihrung der Hymenopterengift-spezifischen Immunthe-
rapie (HG-AIT)

Konsensstarke

32. Die Standarderhaltungsdosis der HG-AIT soll 100 pg Hymen- | stark

opterengift betragen.
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33. Bei Bienengiftallergie und erhéhtem Stichrisiko oder dem Ri- | Konsens
siko flir besonders schwere Anaphylaxie kann bei Erwachsenen ab

Beginn eine Erhaltungsdosis von 200 pg erwogen werden.

5.3.1. Auswahl des Gifts

Die Auswahl des Giftes zur AIT erfolgt nach dem Gesamtergebnis der Diagnostik. Be-
steht sowohl eine Bienen- als auch eine Wespengiftallergie oder kann bei gleichzeitiger
Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift nicht entschieden werden, ob ein Bie-
nen- oder Wespenstich Ursache der Reaktion war, sollte mit beiden Giften behandelt

werden. Letzteres gilt ganz besonders fur Patienten mit hoher Gefahrdung.

Anaphylaxien auf Hummel- oder Hornissenstiche sind in der Allgemeinbevélkerung sehr
selten. Da Hummeln zur Bestaubung in Gewachshausern verwendet werden, kdnnen
dort gehauft Stiche und konsekutiv systemische allergische Reaktionen vorkommen.
Unter Beriicksichtigung der Uberlegung, dass Stiche durch Hummeln oder Hornissen
ansonsten selten sind und Patienten eher durch die Exposition gegenuber kreuzreagie-
renden Giften von Bienen beziehungsweise Wespen gefahrdet sind, sollte eine AIT mit
den jeweils verwandten und teilweise kreuzreagierenden Giften [114] durchgefihrt wer-
den. Angesichts der nur teilweise vorhandenen Kreuzreaktivitat zwischen Hummel- und
Bienengift [41] ist allerdings - sofern verfugbar - bei besonderer Exposition Hummelgift
[115] zu bevorzugen. Das Gleiche trifft flr eine Allergie gegen Hornissen-, Polistes- oder
Dolichovespulagift zu. Bei begriindetem Verdacht auf eine primare Allergie gegen diese
Gifte sollen die Patienten zur Mitbeurteilung an ein spezialisiertes allergologisches Zent-
rum Uberwiesen werden. Bei konkretem Anhalt flr eine nur begrenzte Kreuzreaktivitat
kann, sofern verfligbar, als individueller Heilversuch eine AIT mit dem ursachlichen Gift

eingeleitet werden.

Zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie sind weder Hummel- noch Hornissengift in
deutschsprachigen Landern zugelassen und kdnnen nur Uber internationale Apotheken
als wassriges oder Tyrosin-adsorbiertes Praparat aus dem europaischen Ausland be-
zogen werden (z.B. Fa. Anallergo, IT). Polistesgifte spielen bislang vor allem im Mittel-

meerraum eine Rolle und sind dort bei verschieden Anbietern kommerziell verflugbar.
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Empfehlungen zur Auswahl des Giftes fiir die Hymenopterengift-spezifischen Immuntherapie
(HG-AIT)

Konsensstarke

34. Fir die Therapie soll das Gift benutzt werden, das gemaf der | stark
Anamnese und der Ergebnisse der allergologischen Diagnostik

krankheitsursachlich war.

35. Kann bei Doppel-Sensibilisierung und unklarer Anamnese hin- | stark
sichtlich des Ausldsers auch mit zusatzlichen diagnostischen Ver-
fahren keine Festlegung auf das krankheitsursachliche Gift erfol-

gen, soll eine HG-AIT mit beiden Giften erfolgen.

36. Bei nachgewiesener Allergie gegen die Gifte von Hummeln | Konsens
bzw. Hornissen soll eine HG-AIT mit den jeweils verwandten, teil-

weise kreuzreagierenden Giften von Bienen bzw. Wespen erfol-

gen.

5.3.2. Wahl des Therapieallergens

Verschiedene Hersteller bieten Therapieallergene an, die bei Bienengift durch Elektro-
stimulation und bei Wespengift aus der Praparation von Giftsdcken gewonnen werden.
Nach Aufbereitung werden daraus verschiedene Arten von Therapieallergenen herge-
stellt:

o wassrige Extrakte, die als weniger- oder hochaufgereinigte Therapieallergene zur
Verfligung stehen.

o Im deutschsprachigen Raum zugelassen sind an Aluminium adsorbierte hochauf-
gereinigte HG-Praparate.

o Im europaischen Ausland sind an Tyrosin adsorbierte HG-Praparate verfugbar.

Hinsichtlich lokaler Reaktionen sind hochaufgereinigte Giftpraparate sowohl als wass-
rige wie auch als Depotpraparate im Vergleich zur weniger aufgereinigten wassrigen
Zubereitungen deutlich besser vertraglich [116, 117]. Aluminiumhydroxid-adsorbierte
Depotpraparate gehen zusatzlich mit einem niedrigeren Risiko fur systemische allergi-
sche Reaktionen einher [118], kdnnen allerdings nicht zur Schnellhyposensibilisierung

verwendet werden, sondern eignen sich flir eine langsame Aufdosierung und die Erhal-
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tungstherapie. Aufgrund des Aluminiumzusatzes ist bei Verwendung einer héheren Do-
sis (>100 pg Erhaltungsdosis) und bei einer absehbar mehr als 5-jahrigen Therapie-
dauer eine Verwendung von Depotpraparaten nur im Rahmen eines off-Label-Use oder
in Kombination mit wassrigen Extrakten moglich. Fur eine Doppel-AlIT mit der Standard-
dosis an Bienengift- und Wespengift ist die Verwendung eines Depot-Préaparates zulas-
sig.

Es hat sich gezeigt, dass in einigen therapeutischen Bienengiftpraparaten moglicher-
weise als Folge der Verarbeitung oder lagerungsbedingt einzelne Komponenten, wie
z.B. Api m 3, Api m 5 oder Api m 10 fehlen oder unterreprasentiert sind [119, 120, 121]
und dass in retrospektiven Analysen eine dominante Sensibilisierung auf Api m 10 (>
50% des slgE gegen Bienengift ist gegen Api m 10 gerichtet) mit einem erhéhten Risiko
des Therapieversagens assoziiert ist [121]. In welchem Umfang eine Sensibilisierung
auf diese Komponenten bestimmend fur eine Bienengift-Allergie ist und inwiefern das
Fehlen dieser Komponenten in therapeutischen Bienengiftpraparaten die Wirksamkeit
einer spezifischen Immuntherapie mit Bienengift reduziert, ist jedoch bisher nicht in

prospektiven Studien untersucht.

5.3.3. Steigerungsphase

Fur die Steigerungsphase gibt es zahlreiche Therapieprotokolle (Tabelle 13), zu deren
Nebenwirkungen und Wirksamkeit nur einzelne vergleichende prospektive Studien pu-
bliziert wurden [53, 102, 116, 122].

Es gibt zwei grundsatzlich unterschiedliche Vorgehensweisen in der Steigerungsphase:

- Schnellhyposensibilisierung (Ublicherweise stationar mit wassriger Allergenzube-
reitung) mit Erreichen der Erhaltungsdosis nach Stunden (Ultra-Rush) bis wenigen
Tagen (Rush);

- Konventionelle AIT (ambulant mit wassriger oder Aluminiumhydroxid-adsorbierter
Allergenzubereitung) mit Erreichen der Erhaltungsdosis nach Wochen bis Mona-

ten, auch als Cluster-Protokolle.

Beide Vorgehensweisen haben Vor- und Nachteile. In vielen meist monozentrischen
Beobachtungsstudien wurden schnellere Aufdosierungen als gut vertraglich beschrie-
ben [94, 123, 124, 125, 126]. In vergleichenden Studien waren langsamere Dosisstei-
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gerungsprotokolle mit einem geringeren Nebenwirkungsrisiko fir allergische Allgemein-
reaktionen verbunden. So war in einer retrospektiven Multicenterstudie mit 840 Patien-
ten [122] sowie in einer prospektiven multizentrischen Studie mit 680 Patienten [102]
eine raschere Dosissteigerung mit einem etwas haufigeren Auftreten von systemischen

allergischen Reaktionen der HG-AIT assoziiert.

Entscheidend fur die Wahl des Protokolls sind regionale Verfigbarkeit von Behand-
lungskapazitaten, eventuell zu erwartende Therapienebenwirkungen und die zeitliche
Dringlichkeit des Eintritts einer Schutzwirkung. So ist eine langsame Aufdosierung mit
Erreichen der Erhaltungsdosis erst nach mehreren Wochen bis Monaten nur bedingt
geeignet, wenn ein méglichst rascher Schutz hergestellt werden soll, um dem Patienten
die baldige Rickkehr in eine gefahrdende Exposition zu erlauben. Fur die schnelle Do-
sissteigerung ist die Schnellhyposensibilisierung in der Klinik die Methode der ersten
Wahl. Eine ambulante konventionelle Dosissteigerung entspricht in vielen Fallen dem
Patientenwunsch und kommt vor allem dann in Betracht, wenn sie aul3erhalb der Insek-
tenflug-Saison durchgefuhrt und dabei vor Beginn der nachsten Flugsaison die Erhal-
tungsdosis erreicht werden kann. Im Falle von systemischen Nebenwirkungen hat das
stationare Umfeld fir deren Management Vorteile in Unterschied zum ambulanten Set-

ting.

5.3.4. Erhaltungstherapie

Wurde die Erhaltungsdosis erreicht, werden die Intervalle der Injektionen schrittweise
auf den Abstand der Erhaltungstherapie ausgedehnt. Die Therapieallergene werden da-
nach im ersten Jahr alle 4 Wochen injiziert. Danach kann je nach Praparat in Abhangig-
keit von der Fachinformation das Injektionsintervall auf alle 5 - 6 Wochen ausgedehnt
werden. Bei Verwendung eines Depotpraparates kann ab dem 3. Jahr das zulassige

Injektionsintervall 8 Wochen betragen.
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Empfehlungen zur Erhaltungstherapie der Hymenopterengift-Allergen-Immuntherapie

Konsensstarke

37. Die Erhaltungsdosis sollte im ersten Jahr im Abstand von 4 Wo- | Konsens
chen und kann unter Berticksichtigung der Herstellerinformationen
je nach verwendetem Praparat ab dem zweiten Jahr alle 5-6 Wo-
chen und bei Verwendung eines Depotpraparats ab dem 3. Jahr

alle 8 Wochen verabreicht werden.

5.4. Nebenwirkungen der Hymenopterengift-Allergen-Immuntherapie (HG-AIT)
5.4.1. Lokale Reaktionen

Bei den meisten Patienten treten in der Steigerungsphase der HG-AIT an den Injekti-
onsstellen deutliche Rétungen und Schwellungen auf, die im weiteren Verlauf wieder an
Starke abnehmen. Sie kénnen symptomatisch mit einer glukokortikoidhaltigen Creme
und kuthlenden Umschlagen behandelt werden. Weiter kann eine Begleitmedikation mit
einem H1-blockierenden Antihistaminikum [127] oder Montelukast [128] solche Reakti-
onen unterdriicken. Lokalreaktionen sind bei Anwendung eines Depotpraparates [116,

129] oder von hochaufgereinigten wassrigen Therapieallergenen [117] vermindert.

5.4.2. Systemische Reaktionen

Trotz teilweise lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktionen in der Vorgeschichte
wird von der Uiberwiegenden Mehrzahl der Patienten die HG-AIT gut vertragen und be-
deutsame Nebenwirkungen sind selten. Systemische anaphylaktische Reaktionen und
subjektive Allgemeinbeschwerden wie Abgeschlagenheit, Mudigkeit und Kopfschmer-
zen im Zusammenhang mit der HG-AIT werden in der Literatur oft zusammenfassend
als systemische Nebenwirkungen bezeichnet und so bleibt die tatsachliche Haufigkeit
von systemischen allergischen Reaktionen oft unklar. Insgesamt wurde die Haufigkeit
von systemischen Nebenwirkungen in der Einleitungsphase der Behandlung mit 3,1%
[130] bis 50% [127] angegeben, schwere Reaktionen waren dabei sehr selten [53, 94,
102, 123, 125, 126, 127, 130]. Equipment, Personal und Kenntnisse zu Management
einer systemischen allergischen Reaktion sind notwendige Voraussetzung flr die
Durchfliihrung einer HG-AIT [43].
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Systemische Nebenwirkungen sind haufiger in der Steigerungs- als in der Erhaltungs-
phase [122], bei Behandlung mit Bienengift haufiger als bei Therapie mit Wespengift
[53, 96, 102]. Bei Patienten mit Mastozytose [131] oder erhdhter bST [102] waren ana-
phylaktische Reaktionen als Therapienebenwirkung haufiger als bei Patienten ohne
Hinweis auf eine Mastzellerkrankung. Doch auch bei Mastzellerkrankungen sind syste-
mische Nebenwirkungen meistens mild; in Einzelfallen kann es jedoch zu auferor-
dentlich schweren Reaktionen kommen [131]. Es wird daher empfohlen, bei Patienten
mit Mastzellerkrankung die Dosissteigerung moglichst stationar vorzunehmen und die

Erhaltungstherapie besonders sorgfaltig zu fihren.

Weiter war bei Patienten mit antihypertensiver Therapie die Haufigkeit anaphylaktischer
Reaktion auf die HG-AIT signifikant erhdht [102], ohne dass dies einem bestimmten
Wirkstoff zuzuordnen war. Dies durfte ein erhdhtes Anaphylaxierisiko bei kardiovasku-
larer Erkrankung widerspiegeln. In einer prospektiven multizentrischen Studie zur Un-
tersuchung eines Effekts von ACE-Hemmern und Betablockern war sowohl die Anwen-
dung dieser Arzneistoffe wie auch das Bestehen von kardiovaskularen Erkrankungen

nicht mit einem erhdhten Risiko fir Nebenwirkungen der HG-AIT assoziiert [53].

Zur Pravention leichterer systemischer allergischer Reaktionen war eine Begleitmedi-
kation mit einem H1-blockierenden Antihistaminikum wirksam [53, 127], schwerere Ana-
phylaxien werden dadurch offensichtlich nicht verhindert [102, 127]. Die Wirksamkeit
der HG-AIT wird durch eine begleitende Behandlung mit einem H1-blockierenden Anti-
histaminikum nicht beeintrachtigt [132].

Anaphylaktische Reaktionen werden gemal Leitlinie symptomatisch behandelt [43]. Ist
es zu einer objektiven oder zu einer deutlichen subjektiven Nebenwirkung gekommen,
ist hinsichtlich des weiteren Vorgehens die Gebrauchsinformation des Produktherstel-
lers flur das jeweilige Praparat zu beachten. Pragmatisch wird das Vorgehen individuell
je nach Schwere der systemischen allergischen Reaktion und dem Aufdosierungs-
schema gewahlt. Bei leichten Reaktionen kann nach Erholung des Patienten versucht
werden, die Aufdosierung nach Schema unter Antihistaminikaschutz fortzusetzen. Bei
mittelschweren Reaktionen kann in der Regel die Aufdosierung mit einem Rush-Proto-
koll nach 8- bis 12-stlindiger Symptomfreiheit fortgesetzt werden, wobei die Dosis um 2
Stufen reduziert und dann wieder nach Protokoll gesteigert wird.
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Empfehlungen zur Reduktion von Nebenwirkungen bei Hymenopterengift-spezifischer Im-

muntherapie

Konsensstarke

38. Es kann wahrend der Aufdosierung praventiv ein nicht-sedie- | Konsens
rendes Antihistaminikum verabreicht werden und dies bei Bedarf in
der Fortsetzungsbehandlung fortgefiihrt werden. Bei Reaktionen
im Bereich der Injektionsstelle sollen lokal kiihlende MaRnahmen

zum Einsatz kommen.

5.4.3. Wiederholte anaphylaktische Reaktionen

Wiederholte anaphylaktische Reaktionen in der Steigerungsphase oder wahrend der
Erhaltungstherapie sind selten. Verlaufen solche Reaktionen schwer, so kénnen sie
zum Abbruch der Therapie zwingen. Da wiederholte systemische allergische Reaktio-
nen auf die HG-AIT Pradiktoren eines Therapieversagens sind [133, 59], ist die Etablie-
rung einer vertragenen Therapie bei diesen Patienten besonders wichtig.

Ein scheinbares Paradox ist, dass die Patienten eine hohere Dosis oft besser vertragen
als eine niedrige, wobei zunachst das Uberspringen der individuellen Reaktions-
schwelle erreicht werden muss. AIT erfordert allerdings die Zufuhr einer relativ hohen
Allergendosis, damit langfristig eine Toleranz erzeugt wird. Wenn vortibergehend eine
Dosisreduktion erforderlich ist, so soll angestrebt werden, die verringerte Dosis mog-
lichst rasch wieder auf die Zieldosis zu steigern. Bei wiederholten systemischen Neben-
wirkungen wahrend der Erhaltungstherapie oder bei Einleitung ist eine Erhaltungsdosis

von 200 pg, wenn notig auch héher, angezeigt.

Das bei wiederholten systemischen allergischen Reaktionen auf die HG-AIT empfoh-
lene diagnostische und therapeutische Vorgehen ist in Tabelle 15 zusammengefasst;
eine dauerhafte Vertraglichkeit der AIT kann mit den dort unter Punkt 1 bis 3 genannten
Malnahmen allerdings nur in Ausnahmefallen erreicht werden. Schwere anaphylakti-
sche Reaktionen kdnnen durch eine Pramedikation mit einem H1-blockierenden Anti-

histaminikum nicht verhindert werden [102, 127].

Bei wiederholten systemischen Reaktionen und Risikofaktoren kann die Vorbehandlung
mit einem Anti-IgE-Antikérper (Omalizumab, aktuell zugelassen fir die Indikationen

Urtikaria, Asthma und Polyposis nasi) erfolgen. Da Omalizumab zur Prophylaxe der
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Anaphylaxie nicht zugelassen ist, missen die Modalitaten des ,off-label use“ beachtet
werden. Eine Fallserie konnte zeigen, dass durch die Anwendung von Omalizumab
etwa 2 Monate vor neuerlicher Einleitung und noch tberlappend 4 - 6 Monate nach er-
folgter Dosissteigerung auf eine erhéhte Erhaltungsdosis die Vertraglichkeit einer zuvor
nicht tolerierten HG-AIT erreicht werden konnte [134]. In verschiedenen Fallberichten
war dagegen bereits eine einmalige Verabreichung des Anti-lgE-Antikdrpers ausrei-
chend, um eine Vertraglichkeit der HG-AIT zu gewahrleisten [1395].

Ist eine Pramedikation mit einem IgE-Antikdrper nicht moglich und wird eine erneute
Aufdosierung nicht toleriert, so wird empfohlen die héchste vertragene HG-Dosis dau-

erhaft weiter zu verabreichen.

Tabelle 15: Vorgehen bei wiederholten systemischen allergischen Reaktionen auf
spezifische Immuntherapie mit Hymenopterengift

1. Ermittlung (und, soweit moglich, Beseitigung) von Risikofaktoren fur systemi-
sche allergische Reaktionen bei HG-AIT
e Arzneimittel
e Begleitende Atemwegsallergie oder Nahrungsmittelallergie
e Chronische Infektion, andere Allgemeinerkrankung
e Korperliche Anstrengung am Injektionstag
e Optimierung der medikamentdsen Therapie am Reaktionsorgan (zum
Beispiel einer antiobstruktiven Therapie bei asthmatischen Reaktionen)

2. Begleittherapie mit H1-blockierendem Antihistaminikum

3. Weitere Verabreichung der héchsten vertragenen HG-Dosis flir drei Monate,
dann erneuter Versuch eine Aufdosierung

4. Vorbehandlung mit einem Anti-IgE-Antikdrper (300 mg Omalizumab): z. B. funf,
drei und eine Woche vor erneuter Aufdosierung (ggf. >100 pg Erhaltungsdosis)
und anschlief3end fiir 4-6 Monate alle vier Wochen [nach 134].

Empfehlungen zum Vorgehen bei wiederholten systemischen allergischen Nebenwirkungen

bei Hymenopterengift-Allergen-Immuntherapie (HG-AIT)

Konsensstarke

39. Mégliche Ko-Faktoren von systemischen Nebenwirkungen der | mehrheitlich
HG-AIT sollen ermittelt und gegebenenfalls ausgeschaltet wer-

den.
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40. Eine Begleittherapie mit einem H1-blockierenden Antihistami- | Konsens
nikum sollte durchgeflihrt werden. Die letzte vertragene Dosis soll
fur drei Monate weitergegeben und im Verlauf eine erneute Stei-

gerung versucht werden.

41. Falls Ko-Faktoren flir systemische Nebenwirkungen vorliegen | mehrheitlich
und nicht ausgeschaltet werden kdnnen und eine Begleittherapie
mit einem H1-blockierenden Antihistaminikum nicht wirksam ist,
sollte eine begleitende Behandlung mit einem Anti-IgE Antikorper

(Omalizumab) vorgenommen werden.

42. Falls weiter Nebenwirkungen auftreten, sollte die letzte maxi- Konsens

male Dosis, die vertragen wurde, fir 5 Jahre alle 4 Wochen ver-

abreicht werden.

5.4.4. Ungewoéhnliche Nebenwirkungen

AuRerst selten sind ungewdhnliche Nebenwirkungen der AIT, beispielsweise serum-
krankheitsartige Reaktionen, Granulome an der Injektionsstelle oder Vasculitis allergica
[97]. Bei allen im zeitlichen Zusammenhang mit einer AIT auftretenden Symptomen ist
zu prufen, ob sie mit der Behandlung kausal verknipft sind. Ob und gegebenenfalls, wie
die Behandlung dann fortgefiihrt wird, ist individuell zu entscheiden. Bei Granulomen an
der Injektionsstelle ist bei Verwendung eines Aluminiumhydroxid-adsorbierten Prapara-

tes auf ein Aluminiumhydroxid-freies Praparat zu wechseln.

5.5. Therapiekontrolle, Stichprovokation
Wahrend laufender HG-AIT werden die Compliance Uberprift und Faktoren erfasst, die
gegebenenfalls eine Erhéhung der Behandlungsdosis oder eine verlangerte

Therapiedauer nétig machen. Die Kontrolluntersuchungen umfassen

- Anamnese (vor allem Vertraglichkeit der HG-AIT, Reaktion auf Feldstiche, Auf-

treten bzw. Verlauf von Begleiterkrankungen, Anwendung von Arzneimitteln),

- Uberpriifung des Mitfiihrens und der Haltbarkeit der Arzneistoffe des Notfallsets
[136].
Wenn eine vorzeitige Beendigung der Behandlung erfolgte, soll tberprift werden, ob
eine Neu-Einleitung angezeigt ist.
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Winschenswert ware eine Feststellung der klinischen Wirksamkeit der HG-AIT anhand
von Laborparametern. Zwar hat die HG-AIT vielfaltige immunologische Effekte: so
kommt es zu Beginn der Behandlung zu einem Anstieg der Hauttestreagibiliat und der
slgE im Serum auf die Therapieallergene; spater nehmen Hauttestreagibiliat und die
Konzentration Insektengift-slgE ab und werden manchmal vollstandig negativ. Die spe-
zifischen Serum-lgG-Antikorper steigen dagegen an und bleiben langerfristig erhoht
[116, 137]. Die Verifizierung des Eintritts einer klinischen Schutzwirkung ist jedoch da-
mit nicht méglich. Die einzige Methode zur Erkennung eines Versagens der HG-AIT ist
ein Stich durch ein lebendes Insekt.

Hierfir kann eine Stichprovokation (siehe auch oben unter 3.5.) erfolgen, deren wesent-
liche Indikationen zum einen die Erkennung von Therapieversagen und zum anderen
eine Verbesserung der Lebensqualitdt im wahrscheinlicheren Fall einer vertragenen
Stichprovokation ist. Eine tolerierte Stichprovokation kann zu einer erheblichen Steige-
rung der Lebensqualitat des Patienten beitragen [92, 93, 95]. In Hinblick auf eine Ver-
traglichkeit weiterer Stiche hat eine vertragene Stichprovokation zwar einen hohen pra-
diktiven Wert; eine dauerhafte Feststellung der Schutzwirkung erlaubt aber auch sie
nicht [138].

Eine unter stationarer Uberwachung und in Notfallbereitschaft vorzunehmende Stich-
provokation soll ausschlielich bei Patienten wahrend laufender, vertragener HG-AIT
vorgenommen werden, bevorzugt 6-12 Monate nach Beginn der Therapie. Stichprovo-
kationen zur Uberpriifung des Therapieerfolges kénnen aus Praktikabilitatsgriinden nur
wenigen Patienten angeboten werden. Nur an wenigen spezialisierten Einrichtungen
wird in Deutschland und Osterreich eine Stichprovokation angeboten. Aus Griinden der
Ressourcenallokation kann bei Patienten, bei denen aufgrund der Gesamtkonstellation
mit Wahrscheinlichkeit ein therapeutischer Schutz eingetreten ist [59], eine Stichprovo-
kation unterbleiben. Ist umgekehrt ein Therapieversagen hochwahrscheinlich oder be-
reits evident, da eine Reaktion auf einen Feldstich auftrat, wird eine Stichprovokation
vor Dosissteigerung oder Therapieanpassung nicht vorgenommen. Indikatoren fir ein
Therapieversagen sind z. B. rezidivierende systemische allergische Reaktionen auf die

Erhaltungstherapie.

Auf eine detaillierte Darstellung des Vorgehens wird verwiesen [46]. Kommt es zum Auf-
treten von systemischen allergischen Reaktionen wahrend der Stichprovokation, so ist
das Therapieziel nicht erreicht und eine Therapieanpassung ist angezeigt. Die appli-
zierte Dosis ist dann auf eine um 50-100 pg Insektengift hdhere Dosis zu steigern,
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wodurch fast immer ein vollstandiger Schutz erreicht wird [94, 139]. Eine hierdurch er-

reichte Toleranz kann durch eine erneute Stichprovokation geprift werden.

Bei Kindern und Jugendlichen sollen Stichprovokationen nur in Ausnahmefallen erfol-
gen. Wahrend der HG-AIT erlebte und vertragene Wildstiche kbnnen zur Bestatigung
des Therapieerfolges herangezogen werden. Ein ohne systemische allergische Symp-
tome vertragener Feldstich ist allerdings prognostisch einer vertragenen Stichprovoka-
tion unterlegen, mdgliche Griinde kénnten irrelevantes Insekt oder ungeniigende Gift-
abgabe (Stich im Vorbeiflug) sein [133].

Empfehlungen zur Stichprovokation

Konsensstarke

43. Eine Stichprovokation kann im Einzelfall zur Uberpriifung des | stark
Therapieerfolges vorgenommen werden. Sie soll nur bei Patienten

durchgeflihrt werden, die unter einer tolerierten HG-AIT in der ge-

planten Erhaltungsdosis sind.

5.6. Therapieversagen: Risikofaktoren, praktisches Vorgehen

Fur Erwachsene ist die Wirksamkeit einer HG-AIT mit Bienengift schlechter als die mit
Wespengift [94, 96, 53, 59]. Fir Kinder konnte dies nicht gezeigt werden [24, 63, 88].
Die Ursachen flir ein schlechteres Ansprechen der Bienengift-AlT bei Erwachsenen sind
unklar; moéglicherweise liegt es an der unterschiedlichen Zusammensetzung der Gifte
oder einem Dosisphanomen, da bei einem Bienenstich lblicherweise eine hdéhere Gift-
dosis abgegeben wird als bei einem Wespenstich. Weitere Risikofaktoren fur Therapie-
versagen sind Mastzellerkrankungen (Mastozytose, erhdhte bST) und als Pradiktoren
wurden auch wiederholte systemische allergische Reaktionen als Nebenwirkung der
HG-AIT identifiziert (siehe Tab. 16). Auch die Einnahme eines ACE-Hemmers erwies
sich in einer retrospektiven Studie als Risikofaktor flr Therapieversagen [59], in einer
prospektiven Studie zeigte sich daflur kein Anhalt [53]. Wenn unter Anwendung eines
ACE-Hemmers ein Therapieversagen evident ist, sollte das Absetzen des Praparats er-

wogen werden.
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Bei Therapieversagen, d.h. dem Auftreten einer systemischen allergischen Reaktion bei
erneutem Stich, kann durch eine Steigerung der Erhaltungsdosis fast immer doch noch
ein Therapieerfolg erzielt werden [94, 139]. Meist sind 200 pg ausreichend, gelegentlich
300 pg und vor allem bei Patienten mit Bienengiftallergie und nur selten bei Wespengift-
allergie kdnnen bis zu 400 pg erforderlich sein. Flr hohere Dosierungen gibt es keine
Erfahrungswerte. Der Eintritt der Schutzwirkung nach Dosiserh6hung sollte wiederum

durch eine Stichprovokation Gberprft werden.

Sehr selten kann auch durch eine Erhéhung der Erhaltungsdosis kein ausreichender
Schutz bei Stichexposition erreicht werden. Flr diese Patienten empfiehlt sich wahrend
der Insekten-Flugsaison begleitend eine praventive Behandlung mit einem Anti-lgE-An-
tikdrper. Wegen fehlender Zulassung fur diese Indikation gelten die Modalitaten des Off-
Label-use.

Tabelle 16: Therapieversagen [nach 59]

Risikofaktoren beziehungsweise Pradiktoren fiir Therapieversagen

Bienengift > Wespengift
wiederholte systemische allergische Reaktionen bei HG-AIT

Mastozytose, erhdhte bST

Protektive Faktoren

héhere Behandlungsdosis (auch Doppelhyposensibilisierung)
l&ngere Behandlungsdauer

Empfehlungen zum Vorgehen nach systemischer allergischer Stichreaktion unter Erhaltungs-

therapie

Konsensstarke

44. Wenn unter Anwendung eines ACE-Hemmers ein Thera- | stark
pieversagen evident ist, sollte das Absetzen des ACE-Hem-

mers erwogen werden.
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45. Eine Erhéhung der Erhaltungsdosis auf 200 pg bis maxi- | stark
mal 400 pg, bei Kindern maximal 200 pg Gift soll bei eviden-
tem Therapieversagen durchgefuhrt werden.

46. Falls sich eine Schutzwirkung durch eine Erh6hung der | stark
Erhaltungsdosis nicht erreichen lasst und Ko-Faktoren fir
eine schwere Anaphylaxie bestehen, sollte wahrend der rele-
vanten Insektenflugzeit eine Komedikation mit einem IgE An-

tikérper (Omalizumab) erwogen werden.

5.7.

Therapiedauer

Die Erhaltungstherapie sollte alle 4-6 (bei Depotpraparaten bis alle 8) Wochen verab-

reicht werden und bei Erwachsenen mindestens drei und Ublicherweise funf Jahre, bei

Kindern drei bis funf Jahre vorgenommen werden. Bei Kindern und Jugendlichen, die

initial eine leichte bis mittelschwere systemische Reaktion (Grad | oder Il) hatten, kann
die HG-AIT nach 3 Jahren beendet werden.

Die Entscheidung zur Beendigung bzw. einer langerfristigen Fortsetzung der Therapie

soll individuelle Besonderheiten berucksichtigen:

>

>

Wiederholte Nebenwirkungen bei Erhaltungstherapie der HG-AIT

Systemische allergische Stichreaktion wahrend Erhaltungstherapie und fehlende
Bestatigung der Wirksamkeit einer HG-AIT mit erhdhter Erhaltungsdosis

Auch aus Grunden der Lebensqualitat (Patientenwunsch) kann im Einzelfall die
Behandlung langerfristig erfolgen.

Bei besonderer Insektenexposition erfolgt die HG-AIT Uber die Ubliche Behand-
lungsdauer hinaus bis zum Ende des intensiven Kontaktes (beispielsweise Auf-
gabe der Imkertatigkeit bei Imkern). Dabei sollte die HG-AIT noch 6 Monate nach
dem letzten Stich fortgefiihrt werden.

Eine dauerhafte HG-AIT kann erwogen werden bei Patienten mit

Mastozytose (ggf. auch bei >20 pg/l erhdhter bST ohne nachgewiesene
Mastozytose),
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- Herzkreislauf- oder Atemstillstand durch Hymenopterengiftanaphylaxie oder
anderen aulergewohnlich hohen Risiken (z.B. hereditdre Alpha-Tryptasa-

mie).

Auch nach Absetzen der HG-AIT besteht bei vielen Patienten eine Schutzwirkung wei-
ter; allerdings geht sie bei bis zu 20% der Patienten innerhalb von 5 bis 10 Jahren wieder
verloren [140, 141]. Das bedeutet, dass ein bleibender Schutz nur von einer fortgesetz-

ten Therapie zu erwarten ist.

Mit langerer Therapiedauer erhoht sich die Effektivitat der HG-AIT [59]. Bei langfristiger
HG-AIT wirde eine Verlangerung der Injektionsintervalle die Behandlung erleichtern.
Sofern der verlangerte Injektionsabstand nicht mit dem Inhalt der Fachinformation Gber-
einstimmt, sind die Modalitaten des Off-Lable-Use zu beachten. Bei einem Teil der Pa-
tienten kommt es mit Verldngerung des Injektionsintervalls wieder zu systemischen al-
lergischen Reaktionen [142, 143]. Fir die AIT mit Bienengift wurde gezeigt, dass bei nur
noch halbjahrlichen Injektionen in einem inakzeptabel hohen Prozentsatz von 25%
keine Schutzwirkung mehr besteht [142], wahrend in anderen Studien das Verfahren
bei den Patienten, die es tolerierten, mit beiden Giften als sicher beurteilt wurde [143,
144].

Empfehlungen zur Dauer der Hymenopterengift-Allergen-Immuntherapie (HG-AIT)

Konsensstarke

47. Bei Patienten ohne die unter 48 und 49 beschriebenen | Konsens
Risikokonstellationen kann die HG-AIT nach 3-5 Jahren
beendet werden, sofern die Erhaltungstherapie ohne wie-
derholte anaphylaktische Nebenwirkungen vertragen

wurde-

48. Eine dauerhafte HG-AIT kann erwogen werden unter an- stark
deren bei Patienten mit

- diagnostizierter Mastozytose,

- Z.n. Herzkreislauf- oder Atemstillstand aufgrund eines

Hymenopterenstichs und
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- anderen besonderen individuellen Konstellationen fir
ein erhohtes individuelles Risiko (z.B. hereditare Al-
pha-Tryptasémie)

49. Bei stark erhohter, nicht vermeidbarer (z.B. beruflicher) | Konsens
Insektenexposition kann bei Erwachsenen die HG-AIT

bis zum Ende des intensiven Kontaktes erfolgen.

5.8. Kontrollen nach Abschluss der Hymenopterengift -spezifischen Immuntherapie

Auch nach Beendigung der HG-AIT sind MalRhahmen zur Vermeidung erneuter Stiche
(vergleiche Tabelle 8) und ggf. wie oben dargestellt das Mitflihren der persdnlichen Not-
fallmedikation durch den Patienten erforderlich (Tabelle 9). Ist das Mitfiihren eines Not-
fallsets dauerhaft erforderlich, soll der Patient sich einmal jahrlich vorstellen, damit die
Haltbarkeit der Medikamente Uberprift und die Dosis ggf. angepasst werden kann; wei-
ter ist die Anwendung zu trainieren. Bei erneuter systemischer allergischer Reaktion auf
einen Hymenopterenstich soll sich der Patient unverzuglich vorstellen. Es sind dann
wiederum allergologische Diagnostik und gegebenenfalls Neu-Einleitung einer HG-AIT

erforderlich.

Aktuelle ungeloste Fragen und Probleme

o Die Hersteller der Therapieallergene sollen die dort aufgeflihrten Gegenanzeigen
harmonisieren und dem gegenwartigen Wissenstand anpassen.
o Zu fordern sind prospektive randomisierte Studien mit ausreichender Fallzahl zu
folgenden Fragestellungen:
»  erforderliche Dauer und Dosis eines Anti-lgE-Antikorpers als Begleittherapie
bei Patienten mit schlecht vertragener HG-AIT;
»  Vertraglichkeit und Wirksamkeit unterschiedlicher Bienengiftpraparate in Ab-
hangigkeit vom individuellen Allergenerkennungsmuster.
o Es fehlen systematisch erhobene Daten zu Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
Intervallverlangerungen und eines Switches zwischen verschiedenen Handelspra-

paraten.
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Abb. 2: Algorithmus zur Diagnostik bei V.a. Hymenopterengiftallergie
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Insektengift-
spezifischer IgE- Tests
Antikorper Sensibilisierung nachweisbar nein Hauttests mit einschlieBlich
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Serumtryptase

nein nein
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Im Allgemeinen
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Tabelle 4: Fragebogen zur Anamneseerhebung bei weiterreichender Insektenstichreak-

FRAGEBOGEN ZUR INSEKTENGIFTALLERGIE

tion

Datum

Patient: weiblich [ mannlich O
Gewicht: kg GrofRe: cm

Schwergrad der Reaktion
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Symptome 1. 2. 3.
y 2 3 Stich | Stich | Stich
Stich | Stich | Stich Juckreiz am ganzen
Datum des Sti- K(?rper -
ches Hitzegefuhl
(Tag/Mo- Ausschlag am gan-
nat/Jahr) - zen Korper
In- | Biene Kribbeln an Han-
sekt den/FiiRen
Wespe Gesichtsschwellung
Sonsti- FlieRschnupfen
ges
Sicher Rétung d. Augenbin-
dehaut
Nicht KloR/Engegefiihl im
sicher Hals
Lokalisation Hustenreiz
des Stiches
Intervall bis Atemnot
Symptome Ubelkeit
(min/h)
Ort und Um- Erbrechen
stande des Er- Harn(Stuhl)-
eignisses
= - drang/abgang
Korperliche :
Schwindel
Anstrengung?
Psychische Be- Schwachegefuhl
lastung bei der (Kreislaufstorung)
Reaktion? Kopfschmerzen
Verblieb der o
Stachel in der Bewusstlosigkeit
Haut? (Dauer)
BEIUF? ..o Sonstiges
Outdoor-Aktivitaten? ... ... Behandlung:

selbst/Arzt
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Nochmalige Stiche? Ja LI Nein L]
Selbst Imker? Ja[INein []
Imker in der Umgebung?  Ja ] Nein [

Sonstige

Adrenalin

Glukokortikoid

Antihistaminika

Heuschnupfen L] Asthma [ Atopisches Ekzem ]

Komorbiditaten

Medikation bei Reaktion (R) oder aktuell (A)

Volumengabe

Krankenhausauf-
nahme

Intensivstation

Abheilung nach
(h/t/w)

Merkblatt ausgehandigt JalL] Nein [
Notfallset vorhanden  Jall Nein []

Adrenalin-Autoinjektor (Handelsname)

Sonstige Medikamente:
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Tabelle 8: Malnahmen zur Vermeidung von Hymenopterenstichen

Repellentien (chemische Insektenabwehrmittel) bieten keinen Schutz.

Im Freien Verzehr von Speisen oder Getranken, Obst- oder Blumenpflicken, Auf-
enthalt in der Nahe von Abfallkérben, Milleimern, Tiergehegen oder Fallobst sowie
Verwendung von Parfum oder parfimierten Kosmetika vermeiden. Nach dem Essen
Hande waschen und Mund abwischen.

Nicht aus Flaschen oder Getrankedosen trinken, Trinkglaser abdecken, Trinkhalme
verwenden.

Insekten nicht von Futterquellen verscheuchen, vor allem nicht mit hektischen Be-
wegungen.

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

An Tagen mit schwilhei3er Witterung besonders vorsichtig sein, da die Insekten bei
solcher Witterung aggressiv sind.

Ungunstig sind lose sitzende, leichte Bekleidungsstlicke, z.B. weite Rocke oder Klei-
der und dunkle Farben, zu bevorzugen sind helle Farben.

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

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

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

Wespenfallen oder Abwehrsprays kénnen hilfreich sein.

Bei Annaherung von Insekten oder in Nestnahe sind hastige oder schlagende Be-

wegungen zu vermeiden, langsam zurtckziehen! Nester dirfen nicht erschittert
werden. Nicht in ein Flugloch hauchen.

Der Deutschen Allergie- und Asthma Bund bietet kostenlose Anaphylaxie Online-Semi-
nare an [https://www.daab.de/termine/online-seminare/anaphylaxie-online-seminare/].
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Tabelle 10: Patientenmerkblatt ,Verhalten bei neuerlichem Stich*

Ruhe bewahren! Bei Angriff durch Bienen oder Wespen den Kopf mit Armen oder
Kleidung schitzen. Der Ruckzug darf nicht hektisch, sondern muss ganz lang-
sam erfolgen. Da die Insekten beim Stich Pheromone freisetzen, die Artgenossen
ebenfalls zum Stich motivieren, soll im Falle eines Stiches die Stichstelle mit der
Hand bedeckt werden.

Gezieltindividuelle Menschen in der Umgebung lber das Stichereignis und mog-
liche Folgen informieren

Einen in der Haut verbliebenen Stachel sofort entfernen. Dabei den Stachelap-
parat nicht mit den Fingern zusammenpressen, sondern zur Seite wegkratzen.

Medikamentdse ErstmaRnahmen und leichte auf die Haut beschrankte Reaktionen:

Ist noch keine allergenspezifische Immuntherapie erfolgt, werden sofort nach
Stich auch ohne Symptome sofort entsprechend arztlicher Anweisung die oral
einzunehmenden Medikamente angewandt:

> Verordnetes Antihistaminikum und

> Kortison-Praparat

Bei erfolgreicher allergenspezifischer Immuntherapie* werden Medikamente nur
dann angewandt, wenn es wider Erwarten doch zu systemischen Beschwerden
kommt.

Bei auf die Haut beschrankten Symptomen werden zunachst die oral einzuneh-
menden Medikamente angewendet, bei weiterreichenden Reaktionen der Adre-
nalin-Autoinjektor.

Bei Atemnot, Schwellung im Mund-/Rachenbereich oder Kreislaufbeschwerden sofort:

Adrenalin seitlich in den Oberschenkel injizieren

bei Asthma gegebenenfalls 2 Hiibe des Notfallsprays einatmen

richtige Lagerung (Atemnot— erhdhter Oberkdrper, Kreislaufbeschwerden
—Kopftieflagerung, Bewusstlosigkeit — stabile Seitenlage)

oral einzunehmende Medikamente nur einnehmen, wenn Schlucken verlasslich
maoglich ist

Unverzuglich arztliche Hilfe in Anspruch nehmen!

Empfohlen wird weiter die Aushandigung eines Anaphylaxie-Notfallplans (Anaphy-
laxie-Notfallplan-15.03.17-Lo-10.indd (daab.de)), in dem die flir den Notfall empfoh-

lene Vorgehensweisen zusammengefasst sind und in den unter anderem auch Daten
zur Person und zum relevanten Ausloser eingetragen werden kdnnen.

* lhr Allergologe hat bestétigt, dass ein Erfolg der allergenspezifischen Immuntherapie aufgrund einer
vertragenen Stichprovokation oder eines vertragenen Feldstiches sehr wahrscheinlich ist.


https://www.daab.de/fileadmin/images/Anaphylaxie/Im_Alltag/Anaphylaxie-Notfallplan-2018.pdf
https://www.daab.de/fileadmin/images/Anaphylaxie/Im_Alltag/Anaphylaxie-Notfallplan-2018.pdf
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Tabelle 13:  Steigerungsschemata* zur Aufdosierung auf 100 pg Insektengift

Zeitraum Hymenopterengift-Dosis in ug
Schnellhypo- Cluster
Tag Stunde Ultra-Rush Sensibili-
sierung
(3 Tage)
1 0 0,01 0,02 0,02
0,5 0,1 0,04
1 1 0,08 0,04
1,5 10 0,2
2 20 0,4 0,08
2,5 40 0,8
3 80 2
3,5 4
4,0 8
2 0 100 8
2 20
4 100 40
6 80
3 0 80
2 100
Woche Stunde
1 0 0,2
1 0,4
2 0 0,8
1 2
4 0 4
1 8
5 10
6 20
7 40
8 80
9 100

*Zu diesen Steigungsschemata gibt es zahlreiche Modifikationen, in denen die Erhaltungsdosis von 100
Mg in kUrzerer oder langerer Zeit und mit noch mehr oder weniger Zwischenschritten erreicht werden

kann.
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Tabelle 14: Steigerungsschemata [nach F. Ruéff (Schema 1) bzw. A. Bauer
(Schema 2)] der Erhaltungsdosis der spezifischen Immuntherapie tUber die erreichte
Dosis von 100 pg mit wassrigem Hymenopterengift)

Schema 1 (FR)

Schema 2 (AB)

Tag Minuten Dosis (pg) Dosis (uQ)

1 0 100 100
+30 20 40
+30 30 60

2 0 150 100
+30 20 100
+30 30

3 200
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