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1 Einleitung

1.1 Mastozytose

1.1.1 Definition

Bei der Mastozytose handelt es sich um eine seltene Erkrankung, die
gekennzeichnet ist durch eine Vermehrung und Akkumulation von Mastzellen
(MZ) in unterschiedlichen Geweben wie z.B. Knochenmark (KM), Haut, Leber,
Milz, Lymphknoten und Gastrointestinaltrakt (GIT) (Hartmann, 2006; Brockow,
2010; Akin, 2004). Die erhohte Anzahl von MZ und die damit einhergehende
vermehrte Mediatorenfreisetzung fuhrt zu diversen Kklinischen
Krankheitssymptomen (Akin, 2004; Valent 2013a).

1.1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz, an einer Mastozytose zu erkranken, betrdgt in Europa und den
USA 1:60.000. Es kann von einer Inzidenz von 5-10 Neuerkrankungen pro eine
Millionen Einwohner in einem Jahr ausgegangen werden (Magliacane, 2014). Die
Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, wobei eine Haufigkeit innerhalb der
ersten beiden Lebensjahre (,,childhood onset) bzw. nach der Pubertdt (,,adult
onset*) konstatiert wird (Brockow, 2010). Wahrend die Mastozytose in der
Kindheit in der Regel auf die Haut beschrénkt (kutane Mastozytose) und oftmals
selbstheilend ist, ist die ,,adult onset“- Mastozytose charakterisiert durch eine
chronische und systemische Manifestation. Im Zusammenhang der Erkrankung
zeigt sich keine geschlechtsspezifische Pradominanz (Valent, 2013a). In der Regel
tritt die Erkrankung sporadisch auf, indes wurde eine begrenzte Anzahl (50-100
Félle) an hereditaren Féllen festgestellt (Brockow, 2010).

1.1.3 Kilassifikation

Die Klassifikation der Mastozytose lasst sich zurlckfiihren auf das Jahr 1949, als
ein erster Fall dieser Erkrankung im Rahmen einer Obduktion eines einjahrigen
Kindes auftrat (Magliacane, 2004; Ellis 1949). Zwischen 1950 und 1975 wurden



unterschiedlichste Varianten von systemischer Mastozytose (SM) festgestellt, die
unter anderem die Mastzellleukdmie (MCL) betrifft (Valent, 2013a). Erste
Klassifikationsvorschlage wurden von Lennert et al. 1979 durchgeftihrt und im
Wesentlichen durch Dean Metcalfe im Jahre 1991 verifiziert (Lennert, 1979;
Metcalfe, 1991). In den folgenden Jahren kam es zu einer Modifikation, basierend
auf Kklinischen, histomorphologischen, biochemischen und immunologischen
Markern.  Daraus  resultierte die im  Jahre 2001 von  der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) verdffentlichte Klassifikation der SM, in der
unterschieden wird zwischen der kutanen und systemischen Form (Brockow,
2004; Valent, 2001).

1.1.3.1 Kutane Manifestation

Die kutane Mastozytose (CM) tritt im Wesentlichen bei Kindern auf, wéahrend sie
bei Erwachsenen weniger hdufig beobachtet wird (Valent, 2004, Wolff 2001). Sie
wird diagnostiziert durch makroskopisch erkennbare Hautldsionen, eine positive
Histologie sowie das Fehlen systemischer Merkmale (Valent, 2013a). Die CM ist
gekennzeichnet durch eine Beschrankung der Mastzellvermehrung auf die Haut
und manifestiert sich meist als makulopapulése CM; bei Erwachsenen in Form
von kleinen, rot-braunen Flecken bzw. Papeln mit einem Durchmesser von ca. 3
mm, bei Kindern in Form von gréReren, hyperpigmentierten Lasionen mit einem
Durchmesser von ca. 1 cm (Magliacane, 2014; Brockow, 2010). Die Lasionen
kdonnen (Gber den gesamten Korper verteilt auftreten, wobei Rumpf und
Oberschenkel den hdchsten Akkumulationsgrad aufweisen (Brockow, 2010). Die
Abbildungen 1 bis 4 zeigen die oben beschriebene klinische Manifestation. Diese
Aufnahmen stammen aus dem Archiv der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitait Muinchen und

wurden durch Prof. Dr. Knut Brockow zur Verfligung gestellt.



Abbildung 1: Klinische Manifestation einer kutanen Mastozytose an den
unteren Extremitaten

Abbildung 2: Klinische Manifestation einer kutanen Mastozytose des
dorsalen Rumpfes
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Abbildung 3: Klinische Manifestation einer kutanen Mastozytose des
frontalen Rumpfes

Abbildung 4: Klinische Manifestation einer kutanen Mastozytose der
Oberschenkel und des Musculus gluteus maximus
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Mechanische Reizungen bewirken die Bildung von Urtikaria, Roétung und
Juckreiz. Diese Reaktion bezeichnet man als positives Darierzeichen (Brockow,
2010). Die diffuse kutane Mastozytose kann groRflachige Bereiche der Haut
umfassen. Diese sehr seltene Form (1-3 %), die unmittelbar bei der Geburt bzw.
im Sduglingsalter auftritt, erweist sich als ernsthafte Erkrankung. Blasenbildung,
gelb-rétliche Lasionen, ein ausgepragter urtikarieller Dermographismus und eine
lederartige Haut sind die Symptome (Magliacane, 2014). Solitare L&sionen der
Haut werden als kutane Mastozytome bezeichnet. Sie sind gekennzeichnet durch
eine scharf begrenzte, mehrere Zentimeter groRe, gelb-rotliche nodulére
Verénderung. Diese Form kommt im Wesentlichen im Kindesalter vor und zeigt
eine glinstige Prognose im Sinne einer spontanen Heilung auf (Brockow, 2010;
Arock, 2010; Demis, 1963; Hartmann 2000).

1.1.3.2  Systemische Manifestation

Die SM ist im Hauptkriterium definiert durch eine multifokale Infiltration von
MZ im Knochenmark (KM) und/oder extrakutanen Organen (mindestens 15 MZ
pro Aggregat). Zur sicheren Diagnose missen entweder das Hauptkriterium und
mindestens ein Nebenkriterium bzw. drei Nebenkriterien erflllt sein (siehe
Tabelle 1) (Arock, 2010; Valent, 2013a; Valent, 2004).

Tabelle 1: Kriterien zur Diagnose einer SM (Valent, 2001)

Hauptkriterium Multifokale, dichte Mastzellinfiltration
im KM und/oder extrakutanen
Organen (mind. 15 MZ/Aggregat)

Nebenkriterien 1. MZim KM oder extrakutanen Gewebe
zeigen eine atypische Morphologie,
spindelférmige Zellen (>25 %) im
Knochenmarkausstrich oder
Gewebebiopsat

2. C-kit- Punktmutation an Kodon 816
im KM, Blut oder anderen
extrakutanen Organen

3. Nachweis einer Expression von KIT
mit CD2 und/oder CD25 im KM, Blut
oder anderen extrakutanen Organen

4. Tryptasespiegel im Serum > 20 pg/L
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Bei der SM differenziert man folgende Untergruppen: indolent systemische
Mastozytose (ISM), systemische Mastozytose mit assoziierter klonaler, nicht der
Mastzellreihe zuzuordnender, hamatologischer Erkrankung (SM-AHNMD),
aggressive systemische Mastozytose (ASM) sowie Mastzellleukdmie (MCL)
(Arock, 2010; Hartmann, 2006; Valent, 2001). Die ISM l&sst sich als haufigste
Form der SM beschreiben, die in mehr als zwei Drittel der Félle auftritt
(Magliacane, 2014). Bei dieser Variante treten MZ weniger extrakutan auf,
sondern sind insbesondere im KM erkennbar. Uberdies tritt bei mehr als 90 % der
Patienten eine makulopapuldse CM auf (Hartmann, 2006; Valent 2001). Die ISM
beginnt in der Regel im Erwachsenenalter, zeigt einen langsam fortschreitenden
Verlauf bei einer durchaus ginstigen Prognose (Magliacane, 2014; Hartmann,
2006). Zwar kommt es bei diesem Krankheitsbild zu einer Mastzellinfiltration,
jedoch nicht zu einer Organdestruktion (Magliacane, 2014; Valent, 2004). Eher
selten tritt die sogenannte ,,smoldering systemic mastocytosis® auf, die mit einer
verstarkten Mastzellvermehrung (>30 % Infiltrationsgrad des KM), einer
Organomegalie sowie einem stark erhohten Tryptasespiegel (>200 pg/L)
einhergeht (Hartmann, 2006; Magliacane, 2014; Valent, 2002). Bei der isolierten
Knochenmarkmastozytose beschrénkt sich die Mastzellinfiltration ausschlielich
auf das Knochenmark. Bei diesen Patienten ist der Tryptasespiegel
verhéltnismaldig niedrig oder sogar im Normbereich (Magliacane, 2014; Valent,
2004). Von der ASM sind lediglich 5 % der Patienten mit einer SM betroffen
(Hartmann, 2006). Es kommt zu einer Mastzellvermehrung im KM um bis zu
20 % mit einhergehender Organdestruktion (Valent, 2003): Es konnen u.a.
Lebererkrankungen  mit  Aszites,  Blutgerinnungsstérungen,  Zytopenie,
Malabsorption und Osteolysen mit pathologischen Frakturen auftreten (Hartmann,
2006; Magliacane, 2014; Valent, 2003; Valent, 2004). Bei einer Vielzahl der
Patienten ist der Tryptasewert signifikant >200 pg/L erhéht (Magliacane, 2014).
Die SM-AHNMD ist der zweithaufigste Typ der SM. SM und AHNMD werden
generell simultan diagnostiziert. In 80-90 % ist das Auftreten myeloischer
Neoplasien evident (Magliacane, 2014). Die Prognose ist unmittelbar abhéngig
von dem Verlauf der assoziierten hamatologischen Erkrankung. Die MCL ist die
aggressivste Form der SM. Sie lasst sich diagnostizieren durch eine
Organinfiltration unreifer und atypischer neoplastischer MZ sowie einem

Knochenmarkabstrich von mehr als 20 % MZ aller Zellen. Bei einer deutlichen
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Vermehrung von MZ (>10 %) im Blut handelt es sich um die typische MCL, bei
einer geringeren Anzahl (<10 %) zirkulierender MZ um die aleuk&dmische
Variante. Die geringe Uberlebenschance von maximal zwei Jahren erweist sich

als ungtinstig (Valent 2001).

1.1.3.3  Mastzellaktivierungssyndrom

Bei idiopathischer Anaphylaxie kann die Mastozytose als Differentialdiagnose in
Betracht gezogen werden (Brockow, 2011). In einer Studie aus dem Jahre 2007
haben Akin et al. 12 Patienten mit idiopathischer Anaphylaxie auf
Mastozytosekriterien untersucht. Hierbei konnte bei funf dieser Patienten
mindestens ein Nebenkriterium festgestellt werden (Akin, 2007). Bei einer
Mastzellaktivierung (typische klinische Symptome, Tryptaseerhéhung und
Ansprechen auf Mastzellmedikamente), ein bis zwei Nebenkriterien und dem
Nichtvorhandensein des Hauptkriteriums sowie fehlender Hautmanifestation, liegt
das monoklonale Mastzellaktivierungssyndrom (MMAS) vor. (Brockow, 2010;
Brockow, 2011; Brockow, 2013). Das MMAS kann eine Vielzahl klinischer
Symptome aufweisen, u.a. Urtikaria, Flush, Juckreiz, Angioddem, Diarrhd,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Hypotonie (Valent, 1996; Brockow,
2004; Castells, 2002; Demis, 1963; Topar, 1998).

1.1.4 Klinik

Die Symptome einer Mastozyose sind abhéngig vom Ort der Mastzellvermehrung
sowie der jeweiligen Mastzellmediatoren, wie z.B. Histamin, Tryptase,
Leukotriene, Heparin und Chemokine (Magliacane, 2014; Valent, 2003).
Aufféllig ist die relativ hohe Anzahl unspezifischer Symptome wie Kopf- und
Gelenkschmerzen, Abgeschlagenheit, Flush und Juckreiz, die oft in Kombination
mit  einer  Synkope,  Tachykardie, gastrointestinalen  Beschwerden,
Knochenschmerzen  sowie  neuropsychologischen  Symptomen  auftreten
(Hartmann, 2006; Valent, 2012). Obwohl diese Symptome in ihrer Stéarke sehr
variabel sind, haben Patienten mit einer systemischen Form in der Regel eine
ausgepragte Symptomatik (Valent, 2014). Die oben genannten Symptome kdnnen

differentialdiagnostisch durch Stress, Alkoholkonsum oder Infekte hervorgerufen
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werden (Magliacane, 2014). Dies kann im Extremfall eine anaphylaktische
Reaktion auslésen (Muller 1983, Dodd 1979). Mastozytosepatienten beklagen
sich mitunter auch Uber Symptome, die durch Immunglobulin E-abhédngige
Mediatorfreisetzung hervorgerufen werden (Valent, 2014). Weiterhin leiden diese
Patienten an Osteoporose oder Osteopenie, die mit pathologischen Frakturen
einhergehen konnen (Hartmann, 2006; Magliacane, 2014). Erwachsene
Mastozytosepatienten weisen hdufig makulopapulése Hautlasionen auf (Valent,
2014). Wéhrend bei der ISM in 90 % Hautl&sionen auftreten, ist bei der ASM und
der SM-AHNMD nur noch etwa jeder zweite Patient von Hautldsionen betroffen;
demgegenuber tritt die MCL nicht in Verbindung mit Hautlasionen auf (Valent,
2014; Brockow, 2004). Bei Kindern markieren Hautldsionen in den meisten
Féllen das klinische Erscheinungsbild (Valent, 2004).

1.1.5 Mastzellen

MZ sind Effektorzellen von allergischen und entziindlichen Reaktionen und
finden sich in allen vaskularisierten Geweben, vor allem in der Haut und
Schleimhaut des Respirations- und Gastrointestinaltraktes (Magliacane, 2014;
Valent, 2012; Arock, 2010). Sie stammen von multipotenten, hdmatopoetischen
Stammzellen des KM ab. Diese Vorlauferzellen finden sich sowohl im KM als
auch im peripheren Blut. Jene Zellen verteilen sich — vom KM ausgehend — im
Blut und durchdringen die endotheliale Barriere in das Gewebe, bevor es zu einer
Differenzierung und Reifung kommt (Valent, 2004). Im KM durchlaufen die MZ
vier Reifestadien: Die nichtgranulierte Blastzelle, die metachromatische Blastzelle,
die Promastozyte und die reife MZ (Magliacane, 2014; Valent, 2004). Die
unreifen Formen der MZ kommen vor allem bei den schwerwiegenden
systemischen Mastozytoseformen vor. MZ exprimieren den hochaffinen FceRI-
Rezeptor auf ihrer Oberflache und beinhalten Histamin, Tryptase und andere
inflammatorische Mediatoren in ihren Granulae (Brockow, 2010). Die Tryptase
ist eine von MZ produzierte Protease und stellt den wesentlichen Marker in der
Diagnostik dar und korreliert mit der Gesamtzahl von MZ (Metcalfe, 2008). Die
Freisetzung der Mediatoren fiihrt zu Beschwerden wie Ubelkeit, Diarrhd, Juckreiz,
Hypotension, Tachykardie, Magenkrampfen, Arrhythmien und neurologisch-

psychologischen Stdrungen. Die Variabilitdt der Symptome ist zurtickzufiihren
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auf unterschiedliche Mediatoren, der Verschiedenheit der MZ in den jeweiligen
Organen sowie der Distribution und Charakterisierung von spezifischen Stimuli
(Valent, 2012). Wachstum, Differenzierung und Zellteilung werden gesteuert
durch den Tyrosinkinase-Rezeptor KIT und dessen Liganden Stammzellfaktor
(SCF) (Metcalfe, 2008; Magliacane, 2014).

1.1.6 Pathomechanismus

Bei der Mastozytose handelt es sich um eine Gruppe klonaler myeloischer
Neoplasmen, die durch eine faktorunabhangige Vermehrung von MZ definiert ist
(\Valent, 2013a). Der wesentliche Wachstumsfaktor fir MZ ist das Zytokin SCF.
Dieser bindet an den transmembranen Tryrosinkinaserezeptor KIT (CD117), der
durch das Protoonkogen c-kit kodiert wird (Hartmann, 2006; Brockow, 2010). Die
Interaktion zwischen KIT und seinem Liganden spielt eine wesentliche Rolle bei
der Proliferation, Reifung, Adhésion, Chemotaxis und Lebensdauer der MZ
(Magliacane, 2014). Im Jahre 1995 identifizierten Nagata et al. eine aktivierende
Punktmutation des c-kit-Gens im Kodon 816, Exon 17, die zu einer Substitution
von Valin zu Aspartat fuhrt (Nagata, 1995). Die Mutation D816V stellt bei
erwachsenen Patienten die haufigste Form dar (Hartmann, 2006; Arock, 2010;
Valent, 2013a). Sie ist bei einer Vielzahl von Patienten mit SM zu finden, in der
Regel jedoch nicht bei anderen myeloischen Neoplasmen (Valent, 2003). Die
Mutation bewirkt eine SCF-unabhéngige Autophosphorylierung des Rezeptors
mit einhergehender Mastzellproliferation (Brockow, 2010; Arock, 2010; Valent,
2013a). Des Weiteren wurden diverse andere Kit-Mutationen identifiziert, wie z.B.
D816Y und V560G (Valent, 2013a; Arock, 2010). Da solche Mutationen auch bei
einer ISM auftreten, stehen diese nicht in Korrelation zur Progression des
Krankheitsbildes (Brockow, 2010; Valent, 2013a). Bei Patienten mit extensiven
Formen konnen diese Mutationen — neben Haut und KM — auch in peripheren
Blutzellen, vor allem in Monozyten und B-Zellen, nachgewiesen werden (AKin,
2000). Dies unterstitzt die Hypothese, dass hamatopoetische Vorlauferzellen eine
Rolle bei der Atiologie der Mastozytose spielen kénnten (Akin, 2004). Wahrend
Studien (Longley et al.,1999; Buttner et al.,1998) zur kindlichen Form der
Mastozytose vor Jahren aufwiesen, dass die kit-Mutation nicht urséchlich flr die

Erkrankung seien, zeigen aktuelle Studien (Yanahihori et al., 2005; Bodemer et
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al.,2010; Verzijl et al.,2007), dass es sich ebenfalls um eine klonale Erkrankung
handeln kénnte (Magliacane, 2014; Arock, 2010; Valent, 2013a). Unklar ist, wie
es bei dieser Form zu einer Spontanheilung kommen kann (Arock, 2010).

1.1.7 Diagnostik

Die Diagnose von CM basiert auf der Anamnese, der Demonstration von
charakteristischen Hautlasionen (Hauptkriterium) sowie dem Vorhandensein von
einem oder zwei Nebenkriterien: multifokale oder diffuse Mastzellaggregate im
Stratum papillare, die sich bis zum Stratum reticulare ausbreiten und das
Vorhandensein der D816V-Mutation (Magliacane, 2014; Akin, 2004). Uberdies
sind die perivaskuldren Areale haufig infiltriert, und die Mastzellzahl ist um das
Zehnfache erhoht. Bei diesen Patienten liegt das Darierzeichen in der Regel
positiv vor, gekennzeichnet durch eine urtikarielle Schwellung der Haut bei
mechanischer Reizung (Brockow, 2010). Eine Palpation der peripheren
Lymphknoten und abdominellen Organen ist durchzufiihren. Der Tryptasespiegel
ist bei den meisten Patienten mit CM im Normbereich (<20 pg/L) (Valent, 2007;
Valent, 2013b). Bei Kindern wird eine Knochenmarkbiopsie nicht durchgefuhrt,
mit Ausnahme bei einem Tryptasewert >100 pg/L, Organomegalie oder bei
Verdacht auf hdmatologische Neoplasien (Valent, 2014; Metz, 2013). Bei
Erwachsenen mit einer CM wird die Knochenmarkbiopsie grundsatzlich
empfohlen, da diese oftmals von einer systemischen Form begleitet ist (Akin,
2004; Valent, 2003; Valent, 2013b). Patienten mit fehlender Manifestation in der
Haut und einem leicht erhohten Tryptasespiegel stellen fur Arzte eine besondere
Herausforderung dar (Valent, 2007; Brockow, 2010). Wéhrend und nach einer
anaphylaktischen Reaktion kommt es ebenfalls zu einer Tryptaseerhdhung. Aus
diesem Grund sollte eine wiederholte Tryptasemessung zwei Wochen nach
Abklingen der Symptome durchgefuhrt werden (Valent, 2013b). Die Diagnose
einer SM erfolgt unter Zugrundelegung der WHO-Kcriterien in Anlehnung an die
Klassifikation von Valent (Valent, 2007). Es mussen entweder das Haupt- und ein
Nebenkriterium oder drei Nebenkriterien vorliegen (siehe Tabelle 1) (Hartmann,
2006; Valent, 2003; Brockow, 2010). MZ im KM eines Patienten mit SM weisen

eine Vielzahl von phéanotypischen Aberrationen auf. Im Einzelnen sind dies:
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Spindelformige  Zellen, exzentrische Zellkerne, Hypogranulation und
multilobuldre Nucleoli (Akin, 2004).
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Abbildung 5: Ein histologisches Bild einer
Mastzelltryptasefarbung (aus dem Archiv der Klinik und Poliklinik
am Biederstein der Technischen Universitat Miinchen)

Bei Vorliegen einer SM mussen 25 % dieser Infiltratmastzellen diese atypischen
Formen aufweisen (Magliacane, 2014). Machen MZ mehr als 20 % aller
kernhaltigen Zellen in der Knochenmarkpunktion aus, muss eine aggressive Form
in Betracht gezogen werden (Akin, 2004). Eine kit-Mutation in Kodon 816 des
Exons 17 des Protookogens c-kit ist hdufig mit einer SM assoziiert. Mittels
Durchflusszytometrie kann eine Koexpression von CD2 und/oder CD25 in Kkit-
positiven MZ identifiziert werden. (Brockow, 2010; Akin, 2004; Valent, 2003).
Bei gesunden Patienten liegt der Gesamttryptasewert bei etwa 5 pg/L. Liegt der
Tryptasespiegel im Serum bei >20 pg/L, ist dies in der Regel mit einer SM
verbunden (Metcalfe, 2008; Akin, 2004; Valent, 2007). Eine solche Messung
kann z.B. mittels ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sweden)

durchgefuhrt werden.

1.1.8 Differentialdiagnosen

Da eine Erhéhung der Mastzellzahl nicht ausschlieRlich auf eine Mastozytose
zurlickzufihren ist, missen diverse Differentialdiagnosen in Betracht gezogen

werden (Valent, 2014; Valent, 2012). Eine Mastzellvermehrung kann auch bei
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anderen Hauterkrankungen, wie z.B. chronischer Urtikaria, atopischer Dermatitis
oder parasitaren Erkrankungen, vorkommen. Dartiber hinaus kénnen Symptome
einer SM auch bei anderen Krankheitsbildern auftreten, wie z.B. bei
kardiovaskularen Erkrankungen (Hypertension, Aortenstenose,
Herzrhythmusstorungen), gastrointestinalen Erkrankungen (Parasiten, Gastritis,
Helicobacter pylori-Infektion), skelettalen Erkrankungen (Metastasen, Tumoren,
Autoimmunerkrankungen), neurologischen und psychologischen Erkrankungen
(Infektionen, Intoxikation) und Organerkrankungen (Hepatitis, Leberzirrhose,
Tumore) (Valent, 2003; Valent, 2013a; Valent, 2013b). Eine Histaminintoxikation
bzw. -intoleranz sollte ausgeschlossen werden (Valent, 2012). Alle Kategorien
der Mastozytose sind klar abzugrenzen von einer reaktiven Mastzellhyperplasie,
einem MMAS und anderen myeloischen Neoplasien (Valent, 2001). Liegt neben
einem erhohten Tryptasespiegel eine Zytopenie vor, so kommen u.a. ein
myelodysplastisches Syndrom, eine primare Myelofibrose sowie eine AML in
Betracht (Valent, 2014). Beim zusétzlichen Vorliegen einer Eosinophilie sollte an
eine chronisch eosinophile Leuk&mie, bei Basophilie an eine chronisch
myeloische Leukdmie gedacht werden (Metcalfe, 2008). Eine myelomastozytére
Leukdmie sollte bei Verdacht auf eine MCL ausgeschlossen werden (Valent,
2013a).

1.1.9 Therapie

Gegenwartig ist keine kurative Behandlung der Mastozytose mdglich, sodass nur
eine rein symptomatische Therapie vorgenommen werden kann (Magliacane,
2014; Brockow, 2011). Die Ziele dieser therapeutischen MalRnahmen sind zum
einen die Reduktion der Mediatorfreisetzung und der damit verbundenen
Symptomminderung, zum anderen die Verringerung der Mastzellzahl (Hartmann,
2006; Brockow, 2011; Akin, 2004). Des Weiteren ist eine fundierte Aufklarung
des Patienten (ber das Krankheitsbild, dessen Prognose und mdgliche
Komplikationen ~ vonndten —  insbesondere  die  Vermeidung von
Provokationsfaktoren, die mit einer Mediatorfreisetzung einhergehen kénnen: z.B.
Hitze, Kalte, Stress, Medikamente wie Aspirin und andere NSAR,
Rontgenkontrastmittel und Alkohol (Magliacane, 2004; Brockow, 2010). In

einigen Fallen ist eine Pramedikation mit H;- und H,-Antihistaminika vor
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Allgemeinanésthesie und endoskopischen Untersuchungen angeraten (Brockow,
2010). Erwachsenen Patienten mit Mastozytose und Kindern mit bullésen
Léasionen und einer positiven Anaphylaxieanamnese wird angeraten, ein Notfallset
(Epinephrin,  Antihistaminikum und Kortikosteroid) mit sich zu fihren.
Empfohlen ist weiterhin das Mitfiihren eines Allergieausweises (Hartmann, 2006;
Brockow, 2011). Bei Patienten mit einer Hymenopterengiftallergie sollte eine
Immuntherapie durchgefiihrt werden (Brockow, 2010). Dies ist nach heutigem
Wissensstand lebenslang zu empfehlen (Hartmann, 2006). Bei allen Varianten der
Mastozytose ist die Behandlung der mediatorspezifischen Symptome von
entscheidender Bedeutung: Nichtsedative H;-Antihistaminika bei Patienten mit
Juckreiz, Schwellung und Flush (Brockow, 2011). Hj-Antihistaminika,
Cromoglycinsédure, Protonenpumpenhemmer oder Antazida werden verabreicht
bei Beschwerden des GIT (Hartmann, 2006; Brockow, 2011). Systemische
Kortikosteroide eignen sich bei schwerwiegenden anaphylaktischen Reaktionen
sowie Aszites, Malabsorption und Diarrhoen (Magliacane, 2004). Kalzium und
Vitamin D werden verabreicht bei Osteopenie; bei Osteoporose kommen
Bisphosphonate in Betracht (Brockow, 2011). Eine Hautbeteiligung stellt auch ein
kosmetisches Problem dar. Wahrend milde Symptome gut auf Antihistaminika
ansprechen, bedarf es bei intensiveren Formen der Anwendung von UV-
Lichttherapie (UVAL1 und PUVA) oder topischen Glukokortikoiden (Hartmann,
2006; Brockow, 2011; Valent, 2003). Eine neue Therapieoption stellt das
Phospholipid Miltefosin dar, was jedoch noch nicht uneingeschrankt empfohlen
werden kann (Brockow, 2010; Brockow, 2011). Eine zytoreduktive Therapie ist
vor allem bei ASM und MCL indiziert (Akin, 2004). Interferon alpha (IFN-a)
wirkt besonders gut bei Patienten mit ASM bei langsam fortschreitender
Progression und wird h&ufig mit Glukokortikoiden kombiniert (Brockow, 2010;
Metcalfe, 2008; Valent, 2003). Cladribine (2-Chlorodeoxyadenosin) greift nicht in
den Zellzyklus ein und eignet sich daher gut bei langsam fortschreitenden Formen
von Mastozytose (Akin, 2004; Valent, 2003). Ebenfalls ist die Verabreichung
indiziert bei therapieresistenten Patienten auf IFN-a (Magliacane, 2014; Metcalfe,
2008). Aufgrund von myelo- und immunsuppressiven Nebenwirkungen ist eine
Verabreichung bei indolenten Formen kontraindiziert (Magliacane, 2014,
Brockow, 2010; Akin, 2004). Ersten Studien zufolge konnte sowohl eine

Reduktion der Mastzellzahl als auch eine Verringerung des Tryptasespiegels
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erreicht werden (Hartmann, 2006). Imatinib gehort zur Stoffgruppe der
Tyronsinkaseinhibitoren. Die Verabreichung ist bei Patienten mit Kit-Mutationen
in Exon 9 und 10 indiziert (Hartmann, 2006; Metcalfe, 2008; Akin, 2004).
Weiteren Tyrosinkinaseinhibitoren wie Dasatinib, PKC412, Nilotinib u.a. kann
eine positive Wirkung bei 816-kit-Mutationen attestiert werden. Diese sind daher
gut geeignet bei einer ASM und MCL (Hartmann, 2006; Brockow, 2010).
Zukunftig konnte sich eine Kombination mehrerer zytoreduktiver Medikamente
als sinnvolle TherapiemaRnahme darstellen (Magliacane, 2014). Eine Alternative
fur Patienten, die keine Besserung nach einer Therapie mit IFN-o, Cladribine oder
anderen Medikamenten zeigen, stellt die palliative zytoreduktive Therapie mit
Hydroxyurea dar (Valent, 2003). Ziel ist es, eine Einddmmung der
Mastzellexpansion bei fortgeschrittenen Formen zu erzielen (Valent, 2013a). Eine
Chemotherapie oder Polychemotherapie ist angeraten bei Patienten, die eine
schnelle Progression trotz einer zytostatischen Therapie aufweisen oder sich als
resistent erweisen (Valent, 2013a). Daher findet diese Therapieoption vor allem
Anwendung bei Patienten mit MCL oder ASM mit schnell fortschreitender
Progression (Valent, 2004). Eine Indikation flr eine Splenektomie stellen eine
portale Hypertension sowie eine Splenomegalie mit einhergehendem
Hypersplenismus dar, was in der Regel bei Patienten mit ASM, MCL und SM-
AHNMD der Fall ist (Metcalfe, 2008; Valent, 2004). Eine
Knochenmarktransplantation ist angezeigt bei Patienten mit fortgeschrittenen
Varianten, einer rapiden Progression, ungunstiger Prognose sowie MCL (Valent,
2003; Metcalfe, 2008). Hierbei werden allogene Transplantate verwendet (Akin,
2004). Bei einer assoziierten hamatologischen Erkrankung sollten separate
TherapiemalRnahmen durchgefiihrt werden (Hartmann, 2006). Bei Patienten mit
typischen mediatorspezifischen Symptomen gilt das Ansprechen auf eine
Therapie — insbesondere mittels Histaminrezeptorantagonisten — mit vollstandiger
bzw. langfristiger Resolution als Mastzellkriterium. Als indirekter Therapieerfolg
kann eine  Besserung nach  Verabreichung von  Glukokortikoiden,
Cyclooxygenase-Hemmer, Cromogylcinsdure und Leukotrienrezeptorblockern

angesehen werden (Valent, 2012).
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1.1.10 Prognose

Da bei der Mastozytose diverse Auspragungsformen vorliegen kdnnen, ist auch
die Prognose als heterogen zu bewerten (Magliacane, 2014; Valent, 2001).
Insbesondere bei Kindern liegt meist eine CM vor, die sich nur selten zu einer SM
entwickelt (Fine, 1980; Dibacco. 1982). Des Weiteren kommt es bei einer
Vielzahl der Kinder zu einer Remission der Symptome wéhrend der Pubertat
(Brockow, 2011; Caplan, 1963). Sollten die Hautlasionen jedoch bis in das
Erwachsenenalter persistieren, liegt oftmals eine kit-Mutation vor. Die Prognose
erweist sich auch dann als unglnstig, wenn die kutane Form mit einer
Blasenbildung assoziiert ist oder gar die seltene MCL vorliegt (Cook, 1996;
Valent, 2001). Im Gegensatz zu der ,,childhood-onset®“- Mastozytose persistiert
eine ,,adult-onset“-Mastozytose in der Regel, wobei es in etwa 10 % der Félle
nach (ber 10 Jahren zu einer Regression der Urtikaria Pigmentosa kommt
(Brockow, 2011; Webb, 1982). Grundsatzlich ist die Prognose unter anderem
abhéngig von dem Grad einer Mastzellinfiltration der Organe, dem Auftreten
einer Anaphylaxie, pathologischen Frakturen im Rahmen einer Osteoporose sowie
dem Vorhandensein einer assoziierten klonalen hdmatologischen Nicht- Mastzell-
Zellinie (Magliacane, 2014). Bei erwachsenen Patienten mit einer ISM ist somit
von einer gunstigen Prognose auszugehen (Magliacane, 2014; Valent, 2014). Laut
einer Studie von Escribano et al. zeigten nur 3 % eine Progression zu einer
aggressiven Variante (Escribano, 2009). B.-Mikroglobulin dient hierbei als
prognostischer Marker (Magliacane, 2014). Die Prognose ist hingegen als
ungiinstig zu beurteilen, sofern eine ASM, MCL oder eine SM-AHNMD
diagnostiziert wurde — einhergehend mit einer reduzierten Lebenserwartung
(Valent, 2014). Bei einer Mastzellinfiltration von >5 % kommt es zu
Organdysfunktionen mit einhergehender Zytopenie, Aszites, Malabsorption,
Hepatopathie u.a. Neben B,-Mikroglobulin kann ebenso das Vorhandensein von
CD30 als unginstig angesehen werden (Magliacane, 2014). Einige klinische
Parameter weisen auf aggressive Formen der Mastozytose mit entsprechend
unglinstiger Prognose hin: fehlende Hautbeteiligung, Gewichtsverlust,
Hypertension, Hypersplenismus, Andmie und Thrombozytopenie (Valent, 2014;
Brockow, 2011; Akin, 2000; Soter 2000). Wahrend man bei Patienten mit einer
ISM von einer normalen Lebenserwartung ausgehen kann, ist diese bei

aggressiven Formen in der Regel deutlich reduziert. So betrédgt die
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Lebenserwartung bei der ASM oft nur noch wenige Jahre und bei der MCL haufig
nur etwa sechs Monate (Magliacane, 2014; Fritsch, 2004). Da Progressionen
generell moglich sind, sind regelmaRige Verlaufskontrollen dringend angeraten
(\Valent, 2003; Valent, 2007; Valent, 2014). Dabei sollte bei Patienten mit einer
ISM mindestens einmal jahrlich der Serum-Tryptasespiegel gemessen werden
sowie ein Blutbild erstellt und die Leberfunktion Gberpruft werden (Valent, 2003).
Sollte es zu einer kontinuierlichen Erhohung der Tryptasewerte kommen,
Organomegalien vorliegen und/oder eine kit-Mutation nachgewiesen werden, ist
eine  Knochenmarkbiopsie angeraten (Valent, 2003; Valent, 2014). Auch in
Zukunft wird es vonnbten sein, Mastozytosepatienten individuell in
interdisziplindrer Zusammenarbeit zu betreuen (Valent, 2013a).

1.2 Anaphylaxie

1.2.1 Definition

Unter einer Anaphylaxie versteht man eine auf Grundlage einer Allergie
basierenden systemischen Reaktion, die potentiell lebensbedrohlich sein kann
(Ring, 2014; Sampson, 2006).

1.2.2  Pathomechanismus und Epidemiologie

In der Regel handelt es sich bei einer Anaphylaxie um eine allergische
Sofortreaktion nach Coombs und Gell, die nach Antigenbindung an Fce-
Rezeptoren eine Immunglobulin E (IgE) -vermittelte Mediatorfreisetzung
(Histamin, Leukotriene, Tryptase, Zytokine, Prostaglandine u.a.) aus Mastzellen
und Basophilen nach sich zieht (Simons, 2011; Decker, 2008). Daneben gibt es
sogenannte ,,nicht-allergische® Anaphylaxien. Diese umfassen pseudoallergische
Reaktionen sowie lgG- und IgM-vermittelte Reaktionen (Ring, 2010). Eine
Mediatorfreisetzung, ohne dass zuvor ein Antikdrperkontakt stattgefunden hat,
liegt bei einer pseudoallergischen Reaktion vor. Des Weiteren kdnnen die
Symptome durch eine Aktivierung des Komplementsystems via IgM- und 1gG-

Antikorper ausgelost werden (Ring, 2002). Insektengiftallergien treten bei 1-3 %
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der Normalpopulation und bei 14-43 % der Imker auf (Niedoszytko, 2009). Es ist
davon auszugehen, dass 56-94 % der Gesamtbevélkerung mindestens einmal in
ihrem Leben einen Hymenopterenstich erleiden (Antonicelli, 2002). Dabei kommt
es in 0,3-7,5 % der Falle zu systemischen Reaktionen (Krishna, 2011; Fernandez,
1999). Laut einer Studie von Helbling et al. wurden 58,8 % der anaphylaktischen
Reaktionen durch Insektenstiche ausgelost (Helbling, 2004). Davon verlaufen
etwa 0,03-0,48/100.000 Einwohner letal (Antonicelli, 2002; Bilo 2005; Pumphrey
2000).

1.2.3 Klinik

Die oben beschriebene Mediatorfreisetzung aus MZ und Basophilen 16st bei den
betroffenen Patienten mit einer Hymenopterengiftallergie anaphylaktische
Reaktionen aus, die in der Regel innerhalb weniger Minuten bzw. Stunden
auftreten. Am haufigsten werden Urtikaria, R6tung und Juckreiz beschrieben,
wobei auch systemische Reaktionen auftreten kénnen (Ring, 2004). Bei einer
Vielzahl der Patienten handelt es sich dabei um Reaktionen, die das Atemwegs-
und Herz-Kreislaufsystem betreffen (Hypotonie, Arrhythmien, Husten,
Bronchospasmus, Obstruktion der Atemwege u.a.) (Glowaria, 2001). Die Folge
einer erhohten Gefallpermeabilitat sowie der peripheren Vasodilatation ist eine
Hypovolamie, die wiederum zu einer Tachykardie, Hypotonie bis hin zu einem
hypovoldmischen Schock filhren kann. In etwa 25 % der Félle sind
Komplikationen des GIT zu beobachten, wie z.B. Diarrhoe, Erbrechen,
Abdominalkrampfe und Ubelkeit (Ring, 2004). Die klinischen Symptome dienen
der Einteilung der jeweiligen Schweregrade von I bis IV nach Miller (Mueller,
1966). Eine modifizierte Einteilung zur Kilassifizierung von systemischen
Reaktionen nach Ring und Messmer wird folgendermafen vorgenommen (Ring,
1977).
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Tabelle 2: Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen nach
Ring und MeRRmer (1977)

Grad | Haut Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf
| = Juckreiz - - -
= Flush
= Urtikaria
= Angioddem
| = Juckreiz = Nausea = Rhinorrh6 =  Tachykardie (Anstieg
= Flush = Krémpfe = Heiserkeit >20/min)
= Urtikaria = Dyspnoe = Hypotonie (Abfall
= Angioddem = Arrhythmie >20mmHg systolisch)
(nicht obligat)
Il | = Juckreiz = Erbrechen | = Larynxddem = Schock
=  Flush = Defékation | = Bronchospasmus
= Urtikaria = Zyanose
= Angioddem
(nicht obligat)
IV | = Juckreiz = Erbrechen | = Atemstillstand = Kreislaufstillstand
=  Flush = Defékation
= Urtikaria

=  Angioddem
(nicht obligat)

1.2.4  Diagnostik

Die Diagnose einer Hymenopterengiftallergie basiert auf einer ausfuhrlichen
Anamnese des Patienten (Ort und Datum, Stichstelle, Art und Schwere der
Reaktion, Intervall zwischen Stichereignis und Beginn der Symptome, Stachel in
der Haut persistiert, ehemalige Stichreaktionen, Umweltfaktoren, bekannte
Allergien etc.) (Bilo, 2005). Des Weiteren werden in vitro-Testverfahren
durchgefiihrt. Zum einen soll die Serumtryptase gemessen werden, da die B-
Tryptase ausschlieBlich im Rahmen einer Mastzelldegranulation freigesetzt wird
(Krishna, 2011; Liebermann, 2006). Zum anderen werden allergenspezifische

IgE-Antikorper  bestimmt.  Um eine  mogliche  Doppelsensibilisierung
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auszuschlieBen,  sollte  sowohl eine  Bienen- als auch eine
Wespengiftsensibilisierung untersucht werden (Bilo, 2005; Krishna, 2011).
Obgleich eine IgE-Sensibilisierung als Risikofaktor fur eine systemische Reaktion
angesehen werden kann, korreliert diese nicht mit der Intensitat der Reaktion. Ein
mittels Immunofluoreszenz gemessener Wert von > 0,35 kU/L kann als positiv
angesehen werden (Krishna, 2011). Wird trotz einer positiven Stichanamnese kein
slgE-Nachweis erzielt, sollte der Test nach einigen Wochen wiederholt werden
(Goldberg, 1997). Des Weiteren sollte die Bestimmung des Gesamt-IgE
durchgefuhrt werden, da dieses eine Beurteilung der allergischen Reaktion zulésst
(Krishna, 2011). Empfehlenswert sind ebenfalls Hauttests, die etwa zwei Wochen
nach dem Ereignis durchgefiihrt werden sollten. Zu ihnen gehtren der Haut-
Pricktest (Allergenkonzentration 0,01-100 pg/ml) und der intradermale Test (bei
0,02 ml Giftkonzentration von 0,001-1 pg/ml). Die Sensitivitdt des intradermalen
Testes ist signifikant héher (Bilo, 2005). Andere In-vitro-Verfahren sind der
Basophilenaktivierungstest und der Histaminfreisetzungstest (Metz, 2013).

1.2.5 Therapie

Die Therapiemalinahmen der anaphylaktischen Reaktion richten sich nach der
Leitlinie ,,Akuttherapie anaphylaktischer Reaktionen* der Deutschen Gesellschaft
fur Allergologie und Klinische Immunologie aus dem Jahre 2007 (Ring, 2007).
Zunéchst sollte unmittelbar das auslosende Allergen entfernt werden, fir eine
ausreichende Sauerstoffzufuhr gesorgt und eine entsprechende Lagerung des
Patienten durchgefihrt werden (Schocklage bei Hypotension,
Oberkdrperhochlagerung bei Dyspnoe) (Pumphrey, 2000). Des Weiteren stehen
diverse medikamentdse Therapien zur Verflgung, wobei als Mittel der ersten
Wahl das Katecholamin Adrenalin verabreicht wird (Liebermann, 2003). In der
Regel erfolgt die Gabe intramuskuldr, bei schwerwiegenden Grad Il und IV-
Reaktionen durchaus auch intravends (Sampson, 2005). Adrenalin bewirkt eine
Vasokonstriktion iiber a-Rezeptoren sowie eine iiber B-Rezeptoren vermittele
Bronchodilatation (Simons, 2010; Ring, 2007a). Patienten, bei denen bereits eine
anaphylaktische Reaktion aufgetreten ist oder jene, die einer Risikogruppe
angehdren (z.B. Mastozytosepatienten), sollten stets einen Adrenalin-Autoinjektor

(z.B. Anapen®) mit sich flhren (Krishna, 2011). Alternative Katecholamine sind
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Dopamin, welches vor allem bei kardiovaskularen Reaktionen Anwendung findet
und Noradrenalin, das verabreicht wird, wenn Adrenalin, Dopamin und eine
Volumenzufuhr eine unzureichende Wirkung haben (Ring, 2007b). Zur
Anwendung kommen Hj-Antihistaminika bei Urtikaria, Rhinokonjunktivitis und
leichten Herz-Kreislauf-Reaktionen (Winbery, 2002). Glukokortikoide werden
aufgrund des langsamen Wirkungseintrittes vorzugsweise bei verzbgerten
Reaktionen - wie z.B. Asthma - angewendet (Kaiser, 2002). Im Rahmen einer
Grad 1V-Anaphylaxie, die zu einem Atem- und Kreislaufstillstand fiihren kann,
muss unmittelbar eine kardiopulmonale Reanimation durchgefiihrt werden.
Aullerdem ist eine Beatmung (ber einen endotrachealen Tubus bzw. bei einem
Larynxddem nach vorangegangener Tracheotomie bzw. Koniotomie vonndten
(Ring, 2007b). Neben einem Notfallset (Adrenalin, H;-Antihistaminikum und
einem Glukokortikoid) sollte ein  Allergieausweis mitgefuhrt werden. Sollte die
allergologische Diagnostik eine Insektengiftsensibilisierung bestatigen, ist dem
Patienten eine spezifische Immuntherapie (SIT) anzuraten (Ring 2007b).

1.3 Mastozytose und Anaphylaxie

Im Allgemeinen ist konstatierbar, dass eine Assoziation zwischen Mastozytose
und einer Hymenopterengiftallergie (HVA) vorliegt (Ruéff, 2006, Brockow,
2008). Bisherige Studien (Brockow et al., 2008, Niedoszytko et al., 2009) gehen
davon aus, dass bis zu 30 % aller Mastozytosepatienten an einer HVA leiden.
Insektenstiche stellen die haufigste Ursache einer anaphylaktischen Reaktion bei
Mastozytosepatienten dar, insbesondere Wespengift (Bonadonna, 2009a;
Brockow, 2008; Niedoszytko, 2009). Bei diesen Patienten verlaufen die
allergischen Reaktionen gravierender als bei Patienten ohne Mastozytose. Haufig
kommt es zu anaphylaktischen Schockreaktionen, in Einzelféllen ist von einem
letalen Ausgang berichtet worden. (Gulen, 2013). Insektenstiche stellen

demzufolge ein hohes Anaphylaxierisiko flir Mastozytosepatienten dar.
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2 Fragestellung

Eine Korrelation zwischen Mastozytose und einer HVA ist im Allgemeinen
bekannt. Im Vergleich zur Gesamtpopulation der Hymenopterengiftallergiker ist
die Anzahl an Therapieversagern nach SIT bei Mastozytosepatienten erhoht
(Krishna, 2011). So betragt die Wirksamkeit einer Hyposensibilisierung bei
Wespengiftallergikern 90-95 %, bei Bienengiftallergikern 75-85 % (Ruéff, 2005);
hingegen betragt diese bei Mastozytosepatienten lediglich 15-85 % bei einer
kumulativen Protektionsrate von 72 % - obgleich oftmals eine Dosiserhéhung bzw.
lebenslange Therapie durchgefuhrt wird (Bonifazi, 2005; Haeberli, 2003; Rueff,
2006; Dubois, 2004; Fricker, 1997; Bonadonna, 2008; Gonzalez de Olano, 2008).
Es lasst sich damit ein Therapiedefizit bei Mastozytosepatienten feststellen,
insbesondere bei Wespengiftallergikern (Haeberli, 2003; Niedoszytko, 2009). Fir
diese Patientengruppe ist demnach ein Fortschritt der SIT vonndten. Der zweite
Grundgedanke betrifft die notwendige Verbesserung der Diagnose einer HVA bei
Mastozytosepatienten hinsichtlich ihrer Sensitivitat. In der vorliegenden Arbeit
wird erstmals das Sensibilisierungsmuster von Mastozytosepatienten untersucht
mit der Fragestellung, ob ein immunologischer Unterschied im Vergleich zu der
Gesamtpopulation der reinen Hymenopterengiftallergiker besteht. Hierbei wurde
eine komponentenbasierte Analyse unter Nutzung rekombinanter Allergene von
Vespula vulgaris und Apis mellifera durchgeflhrt. Ziel dieser Untersuchung war
es, mithilfe von rekombinanten Allergenen sowohl in der Immuntherapie als auch

in der Diagnostik eine Steigerung der Effektivitat zu erreichen.
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3 Material und Methoden

3.1 Fragebdgen

Ein Fragebogen wurde sowohl fir die Hauptgruppe als auch fur die
Kontrollgruppe erstellt (Appendix 1V und V). Diese wurden retrospektiv anhand
von Arztbriefen, Labortestergebnissen und der jeweiligen Patientenkrankenakte
ausgefullt. Neben den personlichen Daten wurden damit insbesondere die
Mastozytose- und Anaphylaxieanamnese, Diagnostik und Laborparameter erfasst.

3.2 Patientenkollektiv

3.2.1 Hauptgruppe

53 Erwachsene (26 mannlich, 27 weiblich, Alter 18 bis 76 Jahre, Median 55
Jahre), die zwischen 2004 und 2013 mit einer Mastozytose und/oder einem
erhéhten Serumtryptasespiegel sowie einer systemischen Reaktion infolge eines
Insektenstiches in der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie
am Biederstein der Technischen Universitdt Minchen vorstellig waren, wurden in
eine retrospektive Studie aufgenommen. Es handelte sich um ein kaukasisches
Patientenkollektiv. Die Diagnose einer Mastozytose erfolgte unter Zuhilfenahme
des Aufnahme- und Untersuchungsbogens der Mastozytosesprechstunde von Prof.
Dr. med. Knut Brockow (siehe Appendix I und Il) an der Klinik und Poliklinik fur
Dermatologie und Allergologie am Biederstein. Die Kilassifizierung der
Hautbeteiligung erfolgte nach Untersuchung der Hautoberfliche. Es wurden
Ausdehnung (=Anteil an Gesamtoberflache in Prozent), Durchmesser in mm,
Dichte, Farbe und Morphologie der Hautveranderungen beurteilt. Auf3erdem
wurde der Darier-Test durchgeflihrt. Um eine systemische Beteiligung zu eruieren,
wurde bei allen Patienten der Serumtryptasespiegel mithilfe des ImmunoCAP®
(Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sweden) bestimmt. Ein Tryptasespiegel > 20
ug/L gibt einen Hinweis auf eine systemische Beteiligung. Es wurde eine
Knochenmarkbiopsie ~ empfohlen,  wobei auf atypische MZ, eine
Mastzellinfiltration, eine D816V-Mutation sowie eine CD25+-Expression auf
Mastzellen einer Diagnosesicherung dienten. Anhand dessen wurde eine

Einteilung in CM, SM und MMAS vorgenommen. Eine Knochenmarkbiopsie

29



wurde bei 24 Patienten durchgefuhrt. Die Knochenmarkzellen wurden auf eine c-
Kit-Punktmutation D816V mittels einer Polymerase-Kettenreaktion untersucht.
Der Nachweis einer CD25+-Expression erfolgte mithilfe von Immunfluoreszenz.
Ein Serumtryptasespiegel > 11,4 pg/L ist als erhoht angesehen worden. In der
Allergieambulanz wurde ein auf Patientenangaben beruhender Fragebogen zu
anaphylaktischen Reaktionen ausgefullt, bei dem die Anamnese und Symptomatik
im Vordergrund standen (siehe Appendix IIl). Die Diagnose einer HVA wurde
nach dem Kriterium sIgE auf Extrakt positiv und/oder Hauttest auf Extrakt positiv
gestellt. Bei Patienten, bei denen beides nicht zutraf, erfolgte die Diagnose auf
Grundlage einer eindeutigen klinischen Historie. Die Einteilung einer
aufgetretenen Anaphylaxie erfolgte nach der Schweregradeinteilung nach Ring
und MeBmer in Grad | bis IV (Ring, 1977). In 45 Féllen wurde eine SIT
durchgefuhrt. Fir die in vitro-Testverfahren wurden Patientenseren der Klinik und
Poliklinik fir Dermatologie am Biederstein der Technischen Universitat Miinchen
zur Verfligung gestellt. Ein Ethikvotum wurde durch die Ethik-Kommission
genehmigt.

3.2.2 Kontrollgruppe

26 Erwachsene (11 mannlich, 15 weiblich, Alter 23 bis 77, Median 56 Jahre), die
zwischen 2008 und 2013 in der Allergieambulanz der Klinik und Poliklinik fir
Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitat
Minchen untersucht worden sind, wurden in die retrospektive Studie
aufgenommen worden. Es handelte sich um ein kaukasisches Patientenkollektiv.
Bei allen Patienten konnte eindeutig eine HVA nachgewiesen werden. Die
Einteilung in die Gruppen erfolgte nach dem Kriterium ,sIgE auf Extrakt
positiv und/oder ,Hauttest auf Extrakt positiv. Alle Patienten zeigten eine
allergische Reaktion nach einem Stichereignis und lieBen eine SIT durchflhren.
Bei keinem der Patienten lag eine Mastozytose vor und der Serumtryptasespiegel
lag im Normbereich (<11,4 pg/L). Fir die in vitro-Testverfahren wurden
Patientenseren der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie am Biederstein der

Technischen Universitat Minchen zur Verfugung gestellt.
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3.3 Laborparameter

3.3.1 Bestimmung des Gesamt-Immunglobulin E

Der Gesamt-lIgE-Spiegel im Serum aller Patienten wurde in vitro mithilfe des
Immunoassaysystems IMMULITE®2000 (Firma Siemens, Healthcare Diagnostics,
Eschborn, Deutschland) bestimmt. Der Wert wird in KU/L angegeben.

3.3.2 Bestimmung der Serumtryptase

Mithilfe des Immunoassaysystems ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific,
Uppsala, Sweden) wurde in vitro die Serumtryptasekonzentration aller Patienten
bestimmt. Der Schwellenwert liegt bei 11,4 png/L. Die Messung der Serumtryptase
erfolgte etwa zwei Wochen nach dem Stichereignis.

3.3.3 Bestimmung des spezifischen Immunglobulin E

In vitro wurden mithilfe des IMMULITE®2000-Systems (Firma Siemens,
Healthcare Diagnostics, Eschborn, Deutschland) neben dem spezifischen IgE
gegen Bienengift (i1) und Wespengift (i3) auch das sIgE gegen die rekombinanten
Allergene der Arten Vespula vulgaris (Gemeine Wespe) und Apis mellifera
(Honigbiene) bestimmt. Im Einzelnen waren dies: Phospholipase A2 (rApi m 1),
Hyaluronidase (rApi m 2), saure Phosphatase (rApi m 3), Melittin (SApi m 4),
Icarapin (rApi m 10), Phospholipase Al (rVes v 1) sowie Antigen 5 (rVVes v 5).
Die Messung erfolgte mit den kommerziell erhaltlichen Tests fur il und i3 sowie
mit Immunassay-Prototypen flir die sieben rekombinanten Allergene. Der
Schwellenwert lag bei i1 und i3 bei 0,35 KU/L, bei den rekombinanten Allergenen
zusétzlich bei 0,1 kU/L. Alle rekombinanten Allergene wurden in Spodoptera
frugiperda (Sf9)-Zellen produziert und mithilfe der Affinitatschromatographie auf
Nickel-Basis gereinigt. Die in Sf9-Zellen hergestellten Allergene sind frei von
kreuzreaktiven Kohlenhydrat-Determinanten. Api m 4 wurde via Peptidsynthese
hergestellt. Bei den verwendeten Allergenen handelte es sich um Forschungs- und
Entwicklungsallergene, die dem dermatologischen Labor der Technischen

Universitat Munchen zur Verfugung gestellt wurden.
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Tabelle 3: Allergenkonzentration in dem Hymenopterengift

Allergen Name Gewicht (kDa) | Anteil (%0) N-Glyko”
Apim1 Phospholipase A; 17 12 1
Apim 2 Hyaluronidase 45 2 3
Apim3 Acid Phosphatase 49 1-2 2
Apim4 Melittin 3 50 0
Apim 10 Icarapin 55 <1 2
Vesv 1l Phospholipase A; 35 6-14 0
Vesv5 Antigen 5 25 5-10 0

("N-Glykolysierung, d.h. die Zuckerbindung erfolgt an den Stickstoff der freien

Saureamidgruppe des Asparagin (Rassow, 2012))

3.4 Auswertung der Daten

Durchgefuhrt wurde die statistische Analyse und Darstellung der Ergebnisse

mithilfe des Programmes GraphPad Prism und Microsoft Excel.
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4

Ergebnisse

Tabelle 4: Charakterisierung der Patienten der Hauptgruppe

Serum- | M| mzcepes+ | kiT- | Spindel o Haut MZ-
Nr. | Alter | M/W | Grad | tryptase L - . zellige verande-
Biopsie Expression Mutation Erkrankung
[ng/mL] MZ rung

1 50 m 1] 13,7 Neg Neg Neg Neg Neg -
2 59 m v 14,8 n.d. n.d. n.d. n.d. Neg -
3 26 w 1 22,2 nd. nd. nd. nd. Pos CM
4 59 w 1] 20,4 nd. nd. nd. nd. Neg SM
5 56 w | 17,9 Pos Neg nd. Pos Neg SM
6 73 w 1 21,0 n.d. n.d. n.d. n.d. Neg -
7 31 w 1] 18,6 Neg Neg Neg Neg Pos CM
8 55 m 1 28,7 n.d. n.d. n.d. n.d. Neg -
9 44 m 1 73,8 Pos nd. nd. Neg Pos SM
10 39 w n.d. 4.8 Neg. Neg Neg Neg Pos CM
11 63 w 1] 13,5 nd. n.d. n.d. n.d. Neg -
12 60 m v 27,4 Pos n.d. n.d. Neg Pos SM
13 46 w 1 42,4 Pos nd. nd. Neg Neg SM
14 62 w | 61,3 Pos n.d. n.d. Neg Pos SM
15 72 w n.d. 14,3 n.d. n.d. n.d. nd. Neg -
16 76 w 11 11,6 n.d. n.d. n.d. nd. Neg -
17 44 m 11 13,0 n.d. n.d. n.d. nd. Neg -
18 66 w 11l 18,9 Pos nd. nd. Pos Pos SM
19 59 w 11l 177,0 Pos Neg Pos Pos Neg SM
20 42 w 1 11,7 n.d. n.d. n.d. n.d. Neg -
21 41 m n.d. 52,1 Pos Pos Pos Neg Pos SM
22 42 m 11 24,2 n.d. nd. nd. n.d. Pos CM
23 55 w | 11,7 n.d. n.d. n.d. n.d. Neg -
24 69 w 1 131 nd. nd. nd. n.d. Neg -
25 55 w 11l 11,7 Pos Pos Pos Pos Neg SM
26 56 m 1] 50,4 Pos Pos Neg Pos Neg SM
27 66 w 11l 149,0 Pos Neg Neg Neg Pos SM
28 49 m 11 81,0 nd. nd. nd. n.d. Pos CM
29 66 w 1 11,6 nd. nd. nd. n.d. Neg -
30 65 w 11l 14,0 Neg Neg Neg Neg Neg -
31 47 m v 13,2 nd. nd. nd. n.d. Neg SM
32 44 m 1] 73 Neg Neg Neg Neg Pos CM
33 64 m 1l 233 nd. nd. nd. nd. Neg -
34 68 m 1l 11,8 nd. nd. n.d. nd. Neg -
35 19 m 1l 13,6 nd. nd. nd. nd. Neg -
36 73 w 1] 25,9 nd. nd. nd. nd. Neg -
37 53 m v 29,7 Pos Pos Pos Neg Neg SM
38 46 m 1l 14,9 nd. nd. nd. nd. Neg -
39 68 w 1] 17,4 nd. nd. nd. nd. Neg -
40 46 m 1\ 128,0 nd. nd. nd. n.d. Pos SM
41 75 m 1 275 Neg Neg Pos Neg Neg MMAS
42 49 m v 12,6 Neg Neg Neg Pos Neg -
43 70 m v 12,7 nd. nd. nd. nd. Neg -
44 69 w 1 12,6 nd. nd. nd. nd. Neg -
45 55 w 1 16,1 Pos Pos Pos Pos Neg SM
46 66 m v 115 nd. nd. nd. nd. Neg -
47 54 m 1 14,9 nd. nd. nd. nd. Neg -
48 41 m 1 13,8 Neg Neg Neg Neg Neg -
49 46 w 1 18,9 Pos Neg Neg Neg Pos CM
50 76 w n.d. 25,0 Pos Neg nd. Pos Pos SM
51 18 m 1 17,2 n.d. n.d. nd. n.d. Neg -
52 36 m v 38,8 n.d. n.d. nd. n.d. Pos CM
53 56 w 1 140,0 Pos n.d. n.d. Neg Pos CM

m=maénnlich, w=weiblich, Pos=positiv, Neg=negativ, n.d.=nicht durchgefihrt,
CM=Kutane Mastzytose, SM=Systemische Mastozytose, MMAS=Monoklonales

Mastzellaktivierungssyndrom, MZ=Mastzellen



Tabelle 5: Charakterisierung der Patienten der Kontrollgruppe

Nr. Alter m/w Grad Insekt SIT i.c. WG i.c.BG Sensibilisierung Tryptase
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

54 76 w | w WG 0,01 neg WG 58
55 47 w 1l W WG 0,01 neg WG 4,8
56 61 w I W WG 0,0001 neg WG 2,3
57 44 w 1] w WG 0,1 neg WG 4,9
58 32 m I W WG 0,0001 neg WG 3,9
59 25 m 1l W WG 0,01 neg WG 51
60 66 w 1l ? WG - - WG 7,5
61 55 m v W WG 0,1 neg WG 9,4
62 65 w 1l W WG 0,001 neg WG 54
63 72 m m W WG 0,001 neg WG, BG 6,3
64 77 m v W WG 0,0001 neg WG, BG 5,8
65 56 w I W WG 0,001 neg WG, BG 6,9
66 23 w I B BG neg 0,1 WG, BG 4,3
67 56 m 1 B BG - - WG, BG 3,9
68 38 m I B BG neg - WG, BG 53
69 62 m 1 W, B WG 0,1 neg WG, BG 3,6
70 57 m I W, B BG 0,01 0,01 WG, BG 53
71 59 w I W WG 0,0001 0,1 WG, BG 15
72 47 m n w WG 0,01 0,1 WG, BG 53
73 33 w n w WG - - WG, BG 4,6
74 34 m n ? WG,BG 0,01 0,1 WG, BG 10,3
75 53 w 1" w WG 0,0001 neg WG, BG 1,9
76 74 w 1" w WG 0,01 0,1 WG, BG 4,3
77 71 w n w WG - - WG, BG 6,7
78 64 w n w WG - - WG, BG 8,4
79 55 w I ? WG 0,01 0,001 WG, BG 7,6
m=  mannlich, w=weiblich, W=Wespe, B=Biene, WG=Wespengift,

BG=Bienengift, SIT=Spezifische Immuntherapie
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Abbildung 6: Die Einteilung der Patienten der Hauptgruppe nach
Mastozytoseform in %

Bei 27 Patienten der Hauptgruppe konnte eine vorliegende Mastozytose
diagnostiziert werden. Davon lag bei 17 (63 %) Patienten eine ISM vor. In neun
(33,3 %) Fallen lag eine CM vor sowie in einem (3,7 %) Fall ein MMAS (siehe
Abbildung 6).

4.2 Biopsie bei Patienten der Hauptgruppe

Bei 24 Patienten der Hauptgruppe wurde eine Knochenmarkbiopsie durchgefihrt,
wobei in 66,7 % der Falle (16 von 24 Patienten) eine Mastzellinfiltration
nachgewiesen wurde. Davon lag bei 14 Patienten eine SM vor sowie bei zwei
Patienten eine CM. Dabei wurde zusatzlich in 18 Fallen auf eine CD25'-
Expression und in 16 Fallen auf eine Kit-Mutation hin untersucht, wobei in 27,8 %
der Félle eine positive CD25-Expression auf Mastzellen und in 37,5 % eine
D816V-Kit-Mutation nachgewiesen werden konnte. Finf Patienten mit dieser
Punktmutation erhielten die Diagnose SM. Der sechste Patient wies ein MMAS

auf. Spindelférmige Mastzellen wurden in 33,3 % der Falle nachgewiesen.
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4.3  Hauttestergebnisse

4.3.1 Hauttest bei Patienten der Hauptgruppe

Bei allen 53 Patienten der Hauptgruppe wurde eine Beurteilung der Haut
durchgefiihrt (siehe Appendix Il ,,Scorup®), wobei in 32 % ein Hautbefall
diagnostiziert wurde

Ein Hauttest auf Wespen- und Bienengiftextrakt wurde bei 30 Patienten der
Hauptgruppe durchgefuihrt. Dies erfolgte in den Konzentrationen 0,1 pg, 0,01 pg,
0,001 pg und 0,0001 pg (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Ergebnis der Hauttests bei Patienten der Hauptgruppe in %

Innerhalb der Patientengruppe war ein groRerer Anteil gegen Wespengift
sensibilisiert. Bei zwei Dritteln der Patienten erfolgte keine Reaktion im Hauttest
auf Bienengiftextrakt wahrend dies bei Wespengift nur auf 20 % zutraf. Des
Weiteren traten allergische Reaktionen auf Bienengift erst ab einer Konzentration
von >0,01 pg auf. Hingegen zeigten Patienten auf Wespengift bereits ab einer

Konzentration von >0,0001 ug Reaktionen.
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4.3.2 Hauttest bei Patienten der Kontrollgruppe

Innerhalb der Kontrollgruppe wurde bei 21 Patienten ein Hauttest auf Bienen- und
Wespengiftextrakt in den Konzentrationen 0,1 pg, 0,01 pg, 0,001 pg und 0,0001
ng durchgefiihrt.
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negativ positiv > 0,1ug positiv > 0,01ug positiv>0,001ug  positiv >
0,0001pg

Abbildung 8: Ergebnis der Hauttests bei Patienten der Kontrollgruppe in %

In zwei Dritteln der Félle war ein negatives Hauttestergebnis auf
Bienengiftextrakt feststellbar. Demgegentber lagen weniger als 10 % negativer
Testergebnisse auf Wespengiftextrakt vor. Bei finf von 21 (23.8 %) Patienten war
eine Hautreaktion auf Bienengiftextrakt bei einer Konzentration >0,1 ug zu
beobachten. Bei einer Konzentration von >0,01 pg bzw. 0,001 pg zeigte jeweils
einer von 21 (4,8 %) Patienten eine positive Hautreaktion. Keine Reaktion wurde
bei einer Konzentration >0,0001 pg konstatiert. Hingegen zeigten sich bei acht
von 21 (38,1 %) Patienten Hautreaktionen auf Wespengiftextrakt ab einer
Konzentration von >0,01 pg; bei einer Konzentration von >0,001 pg kam es bei
drei von 21 (14,3 %) Patienten zu positiven Reaktionen. Selbst bei einer
Konzentration >0,0001 pg zeigten noch 5 von 21 (23,8 %) Patienten

Hautreaktionen.
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4.4  Hymenopterengiftsensibilisierung

4.4.1 Hymenopterengiftsensibilisierung bei Patienten der Hauptgruppe
Die Einteilung erfolgte nach einem positiven Hauttest bzw. eines in vitro-
Extrakttests sowie einer klaren klinischen Historie. Die meisten Patienten wiesen
systemische Reaktionen auf Wespenstiche auf. So konnte bei 29 von 53 (54,7 %)
Patienten der Hauptgruppe eine Sensibilisierung auf Wespengiftextrakt, bei vier
von 53 (7,5 %) Patienten eine Sensibilisierung auf Bienengiftextrakt und bei 20
von 53 (37,7 %) Patienten eine Doppelsensibilisierung ermittelt werden (siehe
Abbildung 9). Von einer Doppelsensibilisierung wurde ausgegangen, wenn der
Patient von anamnestischen Stichreaktionen auf beide Insekten berichtete bzw.
einen positiven Haut- oder in vitro-Test aufwies.

Wespe/Biene
38%

Abbildung 9: Hymenopterengiftsensibilisierung bei Patienten der Hauptgruppe

4.4.2 Hymenopterengiftsensibilisierung bei Patienten der
Kontrollgruppe

Auch hier erfolgte die Einteilung nach positivem Hauttest bzw. eines In-vitro-

Extrakttests sowie einer klaren klinischen Historie. Bei neun (34,6 %) von 26

Patienten der Kontrollgruppe lag eine Wespengiftsensibilisierung vor. Bei 17

(65,4 %) von 26 Patienten war eine Doppelsensibilisierung feststellbar (siehe
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Abbildung 10). Eine Monosensibilisierung auf Bienengift konnte in keinem (0 %)
von 26 Patienten konstatiert werden.

Wespe/Biene
65%

Abbildung 10: Hymenopterengiftsensibilisierung bei Patienten der Kontrollgruppe

4.5 Schweregrad der Stichreaktion

4.5.1 Grad der Stichreaktion bei Patienten der Hauptgruppe

Die Einteilung der Schweregrade erfolgte nach Ring und Messmer in die Grade |
bis 1V. Bei vier Patienten der Hauptgruppe kam es zu keinem Stichereignis. Drei
von 49 (6,1 %) Stichreaktionen verliefen nach Grad | und 17 von 49 (34,7 %)
nach Grad Il. Reaktionen von Grad Il wurden bei 20 von 49 (40,8 %) und von

Grad 1V bei neun von 49 (18,4 %) beobachtet (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Schwere der Stichreaktionen nach Grad I-1V bei Patienten
der Hauptgruppe

Bei Patienten mit Mastozytose und/oder einer Tryptaseerhohung kam es kaum zu
leichten allergischen Reaktionen; vielmehr wiesen fast 60 % der Patienten
schwere Stichreaktionen der Grade 111 und IV auf.

4.5.2 Grad der Stichreaktion bei Patienten der Kontrollgruppe

Die Einteilung der Schweregrade erfolgte nach Ring und Messmer in die Grade |
bis 1V. Bei allen 26 Patienten der Kontrollgruppe kam es zu einem Stichereignis.
Hierbei verliefen sechs von 26 (23,1 %) Stichreaktionen nach Grad 1. Bei finf von
26 (19,2 %) Patienten lag eine Reaktion von Grad Il vor. Wahrend es bei der
Hélfte (50 %) der Patienten zu einer Grad Il11-Reaktion kam, lag bei zwei von 26
(7,7 %) Patienten eine Grad IV-Reaktion vor (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Schwere der Stichreaktionen nach Grad I-1V bei Patienten der
Kontrollgruppe

4.6 Symptome und Organbeteiligung bei Anaphylaxie
bei Patienten der Hauptgruppe

Wihrend leichte Symptome wie Rhinitis und Konjunktivitis nur selten (2 %)
beobachtet wurden, traten bei Patienten mit Mastozytose und/oder
Tryptaseerhohung vor allem systemische Reaktionen wie Kreislaufstérungen
(65,3 %) und Bewusstlosigkeit (44,9 %) auf. Oft waren die Stichereignisse
verbunden mit Atemnot (67,3 %), Schwindel (32,7 %) und einem Hitzegefuhl
(30,6 %). Ebenso manifestierte sich die Reaktion haufig auf der Haut,
einhergehend mit Juckreiz (32,7 %) und Hautausschlag (40,8 %) (siehe Abbildung
13).
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Abbildung 13: Symptome bei Anaphylaxie bei Patienten der Hauptgruppe

4.7 Spezifische Immuntherapie

4.7.1 Spezifische Immuntherapie bei Patienten der Hauptgruppe

Bei 44 Patienten der Hauptgruppe wurde eine SIT durchgefihrt. Bei 35 von 44
(79,5 %) Patienten reichte dabei eine Dosis von 100 ug aus; hingegen musste bei
neun von 44 (20,5 %) Patienten die Dosierung auf 200 ug erhéht werden. In
knapp 10 % der Falle (vier von 44 Patienten) traten wahrend der Therapie
Nebenwirkungen auf. Die haufigste Nebenwirkung war Urtikaria (drei von vier

Patienten). Des Weiteren traten Juckreiz, Atemnot und Diarrhoe auf.

Waéhrend bzw. nach der SIT kam es bei 21 Patienten zu einem erneuten

Stichereignis. Die Schwere dieser Reaktionen ist in Abbildung 14 dargestellt.
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Erstreaktion

Abbildung 14: Schwere der Reaktion wéhrend bzw. nach spezifischer
Immuntherapie bei Patienten der Hauptgruppe

Obwohl eine Linderung der Symptome in 57 % der Félle zu verzeichnen war, kam
es bei 29 % der Patienten zu keiner Symptomlinderung. 14 % der Patienten
wiesen sogar eine Zunahme der Symptome auf.

4.7.2 Spezifische Immuntherapie bei Patienten der Kontrollgruppe

Bei allen 26 Patienten der Kontrollgruppe wurde eine SIT durchgefiihrt. Bei 25
Patienten (96,2 %) reichte eine Dosis von 100 pg aus; lediglich bei einem
Patienten musste die Dosis auf 200 pg erhoht werden. Nebenwirkungen wahrend
bzw. nach der Immuntherapie traten bei flnf Patienten auf. Am haufigsten kam es

zu Juckreiz und Urtikaria.

Wahrend bzw. nach der Immuntherapie kam es bei 24 Patienten zu einem
weiteren Stichereignis. Die Schwere der erneuten Reaktion ist in Abbildung 15

dargestellt.
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Abbildung 15: Schwere der Reaktion wahrend bzw. nach spezifischer
Immuntherapie bei Patienten der Kontrollgruppe

4.8 Korrelation Anaphylaxiegrad und ursachliches
Insekt

4.8.1 Korrelation Anaphylaxiegrad und ursachliches Insekt bei Patienten
der Hauptgruppe
Bei 49 Patienten der Hauptgruppe kam es zu einer Stichreaktion. Wahrend drei
von vier (75 %) Patienten mit Monosensibilisierung auf Bienengift mit einem
Schweregrad von Il reagierten, waren insbesondere die schwerwiegenderen
Anaphylaxiereaktionen von Grad Il und IV auf Wespengiftsensibilisierung
zurlickzufuhren. So waren 15 von 20 (75 %) der Grad Ill1-Reaktionen in einer
Monosensibilisierung auf Wespengift und 25 % in einer Doppelsensibilisierung
begriindet. Auch sind jeweils vier von neun (44,4 %) Grad IV-Reaktionen auf eine
Wespen- bzw. eine Doppelsensibilisierung zuriickzufihren, hingegen nur eine auf

eine Bienengiftsensibilisierung (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Korrelation Anaphylaxiegrad und Insekt bei Patienten der
Hauptgruppe (in n)

4.8.2 Korrelation Anaphylaxiegrad und ursachliches Insekt bei
Patienten der Kontrollgruppe

Bei 23 Patienten konnte eine ldentifikation des ursachlichen Insektes festgestellt
werden. Wéhrend zwei von drei Patienten mit Bienengiftsensibilisierung mit Grad
Il reagieren und ein Patient mit Grad Ill, sind 11 von 12 (91,7 %) Patienten der
Grad I11 und IV- Reaktionen auf eine Wespengiftsensibilisierung zurlickzufuhren.
Die Reaktion von Grad Il und Il machen zwei Drittel aller Stichreaktionen aus.
Funf von 23 (21,7 %) Stichreaktionen sind dem Grad | zuzuordnen; hingegen

reagierten lediglich zwei von 23 (8,7 %) Patienten mit einem Schweregrad V.
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Abbildung 17: Korrelation Anaphylaxiegrad und Insekt bei Patienten der
Kontrollgruppe (in n)

4.9 Korrelation Schweregrad der Stichreaktion und
Geschlecht

4.9.1 Korrelation Schweregrad der Stichreaktion und Geschlecht bei
Patienten der Hauptgruppe

Das Verhaltnis von dem Geschlecht des Patienten zu dem Schweregrad der

Stichreaktion wird in Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Korrelation Schweregrad der Stichreaktion und Geschlecht bei
Patienten der Hauptgruppe (in n)

Bei allen Grad I-Reaktionen (n=3) handelte es sich um weibliche Patienten. Auch
bei Grad I1- Reaktion lag eine Signifikanz (70,6 % aller Grad Il-Reaktionen) bei
dem weiblichen Geschlecht vor. Wéhrend bei Grad I11-Reaktionen nur tendenziell
mehr ménnliche Patienten tangiert waren, waren bei neun von neun Grad IV-

Reaktionen ausschlieRlich mannliche Patienten betroffen.

4.9.2 Korrelation Schweregrad der Stichreaktion und Geschlecht bei
Patienten der Kontrollgruppe
Die unten aufgefuhrte Abbildung zeigt das Verhéltnis von dem Geschlecht des

Patienten und dem Schweregrad der Stichreaktion.
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Abbildung 19: Korrelation Schweregrad und Geschlecht bei Patienten der
Kontrollgruppe (in n)
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ausschlieRlich bei mannlichen Patienten zu Grad IV-Reaktionen.

Bei anaphylaktischen Grad | und Il — Reaktionen lag eine Pradominanz des
weiblichen Geschlechts vor. Etwa ein Drittel aller weiblichen Patienten reagierten
auf ein Stichereignis mit Schweregrad | und mehr als 20 % mit Schweregrad II.
Im Vergleich dazu kam es bei ménnlichen Patienten nur in jeweils 16,7 % der
Félle zu Grad | und Il — Reaktionen. Waéhrend bei Grad IllI-Reaktionen keine

Unterschiede vorlagen (jeweils 50 %), kam es

4,10 Korrelation Schweregrad der Stichreaktion und

4.10.1 Korrelation Schweregrad der Stichreaktion und Alter bei



Tabelle 6: Durchschnittsalter der Patienten der Hauptgruppe bei den
Schweregraden | bis V. ngesam=49, da bei vier Patienten kein Stichereignis vorlag.

Schweregrad Durchschnittsalter (in Jahren)
| (n=3) 57,6
Il (n=17) 53,5
11 (n=20) 54,4
IV (n=9) 54,0

Anhand der oben angegebenen Tabelle ist ersichtlich, dass kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Durchschnittsalter der Patienten und dem
Schweregrad der Stichreaktion vorlag. So lag das Durchschnittsalter bei allen vier

Schweregraden zwischen 53,5 und 57,6 Jahren.

4.10.2 Korrelation Schweregrad der Stichreaktion und Alter bei

Patienten der Kontrollgruppe

Tabelle 7: Durchschnittsalter der Patienten der Kontrollgruppe bei den
Schweregraden | bis 1V

Schweregrad Durchschnittsalter (in Jahren)
| (n=6) 55,8
Il (n=5) 49,8
1 (n=13) 52,7
IV (n=2) 66,0
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Aufgrund der geringen Anzahl von zwei Patienten (55 und 77 Jahre) war das
Durchschnittsalter von 66,0 Jahren bei Grad IV nicht aussagekréftig. Bei den
Schweregraden | bis Il war kein wesentlicher Zusammenhang zwischen dem
Durchschnittsalter der Patienten und dem Schwergrad einer anaphylaktischen

Reaktion erkennbar. Hier lag das Durchschnittsalter aller drei Schweregrade
zwischen 49,8 und 55,8 Jahren.

4.11 Korrelation Schweregrad der Stichreaktion und
Mastozytoseform bei Patienten der Hauptgruppe

Die folgende Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen dem Schweregrad
der anaphylaktischen Reaktion und der vorliegenden Mastozytoseform. Bei 24

von 27 Mastozytosepatienten erfolgte eine Stichreaktion; damit war das Kollektiv
der Stichprobe n=24.

Grad I (n)

d
Grad 11 () Grad 111 (n)

Grad 1V (n)

u Systemische Mastozytose @ Kutane Mastozytose

Abbildung 20: Korrelation Schweregrad der anaphylaktischen Reaktion und
Mastozytoseform
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Bei Patienten mit einer Mastozytose bestand eine Korrelation zwischen der Form
der Mastozytose und dem Schwergrad einer Stichreaktion. So war bei einer ISM
ein prozentualer Anstieg bei steigendem Schweregrad erkennbar. Wahrend zwei
von 15 (13,3 %) Patienten mit Grad | reagierten, waren es bei Grad Il bereits
20 % (drei von 15 Patienten) und bei Grad Ill sogar 40 % (sechs von 15
Patienten). Immerhin wiesen vier von 15 (26,7 %) Patienten eine anaphylaktische
Reaktion des Grades 1V auf. Hingegen zeigte sich bei Patienten mit einer CM eine
abnehmende Tendenz bei steigendem Schweregrad. Zu der Reaktion von Grad Il
kam es bei der Halfte aller Patienten mit CM (vier von acht Patienten). Bei drei
von acht (37,5 %) Patienten kam es zu einer Reaktion des Grades Il1; lediglich bei
einem (12,5 %) Patienten lag der Schweregrad 1V vor.

4.12 Tryptasespiegel bei Patienten der Haupt- und
Kontrollgruppe
Die Messung des Serumtryptasespiegels wurde zwei Wochen nach Abklingen
der Symptome durchgefiihrt. Die Serumtryptasespiegel der Hauptgruppe (n=53)
und der Kontrollgruppe (n=26) sind in Abbildung 21 dargestelit.
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Abbildung 21: Serumtryptasespiegel von Patienten mit

Hymenopterengiftsensibilisierung der Haupt- und Kontrollgruppe
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Der Durchschnitt der Serumtryptase der Hauptgruppe lag bei 31,93 + 37,43 pg/L,
bei der Kontrollgruppe bei 5,43 + 2,12 pg/L. Diese werden anhand der beiden
kurzen, horizontalen Linien dargestellt. Der Schwellenwert wird in der obigen
Darstellung anhand der durchgezogenen Linie erkennbar. Dieser hat einen Wert
von 11,4pg/L. Bei 51 (96,2 %) von 53 Patienten der Hauptgruppe lag eine
Erh6hung der Serumtryptase vor. Bei den beiden anderen Patienten wurde eine
CM diagnostiziert.

4.13 Korrelation Tryptasespiegel und Anaphylaxiegrad

Im Folgenden soll aufgezeigt werden, inwiefern der durchschnittliche
Tryptasewert in Relation zum Schweregrad der Anaphylaxie steht. Die Analyse

umfasste in der Hauptgruppe 49 Patienten, da bei vier Patienten kein Stichereignis

vorlag.
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Abbildung 22: Korrelation Tryptasespiegel und Anaphylaxiegrad

Bei den Patienten der Hauptgruppe mit einem Reaktionsgrad | wurde der
Durchschnitt aufgrund der geringen Anzahl (n=3) durch einen Ausreiler (Patient
Nr. 61) verfalscht, da die anderen beiden Werte lediglich einen Durchschnitt von

14,8 ng/L aufwiesen. In der Patientengruppe mit einem Reaktionsgrad 111 lag mit
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177 pg/L (Patient Nr. 45) der groBite Ausreiler vor. Nach Korrektur der beiden
AusreiBer war in der Stichprobe eine Zunahme des Tryptasewertes von einem
zum nichsten Reaktionsgrad zu erkennen. Die Abbildung 22 zeigt diesen
Vergleich damit fir n=47 auf. Die Anstiege waren von Grad | (14,8 ug/L) zu Grad
Il (25,3 pg/L) und zu Grad III (32,05 pg/L) besonders hoch. Lediglich zu Grad IV
war der Durchschnittswert mit 32,08 pg/L nur geringfligig hoher als in Grad III,
was mit n=9 an der geringen Anzahl der Patienten und damit der hohen
Anfalligkeit von Ausreilern lag. Dennoch konnte die Hypothese einer Zunahme
des Tryptasewertes mit hoherem Reaktionsgrad belegt werden. In der
Kontrollgruppe zeigte sich ebenfalls eine — wenn auch geringe — Steigerung des
Tryptasespiegels bei steigendem Reaktionsgrad. So stieg der Tryptaswert von
5,13 pg/L bei Grad | zu 5,90 pg/L bei Grad I11 und schlielich auf 7,56 ug/L bei
Grad 1V. Lediglich bei Grad Il liegt der durchschnittliche Trypasewert bei 3,63

ug/L.

4.14 1gE-Reaktivitat der Patientenseren mit
systemischen  Reaktionen  auf  Wespengift mit
rekombinanten Allergenen

In der Hauptgruppe wurde bei 49 Patienten und in der Kontrollgruppe bei 25
Patienten die Wespe als urséchliches Insekt verifiziert. Bei diesen Patienten, mit
systemischen Reaktionen auf Wespengift, wurden die slgE-Reaktivitaten
gemessen. Dies erfolgte sowohl mit dem Giftextrakt (WG) als auch mit den zwei
rekombinanten Majorallergenen rVes v 1 und rVes v 5. Die beiden diagnostischen
Schwellenwerte von 0,1 KU/L und 0,35 KU/L sind jeweils als durchgezogene
Linien dargestellt. Die Anzahl der nachgewiesenen IgE-Reaktivitaten wird in der
Abbildung prozentual angegeben. Die fettgedruckten Prozentzahlen spiegeln die
positiven IgE-Reaktivitaten bei einem Schwellenwert von 0,1 kU/L wider; die
Prozentzahlen in Klammern entsprechend einem Schwellenwert von 0,35 kU/L.
Die Abbildung 23 stellt diesen Zusammenhang fur Patienten mit und ohne
Tryptaseerh6hung und/oder Mastozytose dar. In der Hauptgruppe konnte eine
signifikante Steigerung bei dem Nachweis einer IgE-Reaktivitat erzielt werden,

wenn der Schwellenwert von 0,1 kU/L anstelle von 0,35 kU/L verwendet wurde.
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Abbildung 23: IgE-Reaktivitat auf WG, rVes v 1 und rVes v 5 bei
Patienten mit Wespengiftsensibilisierung der Haupt- und Kontrollgruppe
(WG= Wespengiftextrakt)

In der Hauptgruppe lag die Sensitivitat auf natives Wespengiftextrakt bei einem
diagnostischen Schwellenwert von 0,35 KU/L bei 87,8 %; hingegen bei einem
Schwellenwert von 0,1 kU/L bei 91,8 %. Vier Patienten wiesen eine slgE-
Reaktivitat unter 0,1 KU/L auf. Bei einem Schwellenwert von 0,35 kU/L konnte
innerhalb der Kontrollgruppe eine Sensitivitdt von 92 % auf natives
Wespengiftextrakt erzielt werden, bei einem Schwellenwert von 0,1 kU/L sogar
100%. Wahrend in der Kontrollgruppe keine signifikante Verbesserung der
diagnostischen Sensitivitat auf die rekombinanten Allergene rVes v 1 und rVes v
5 bei dem Herabsetzen des Schwellenwertes von 0,35 kU/L auf 0,1 kU/L erreicht
werden konnte, zeigte dies in dem Patientenkollektiv der Hauptgruppe eine
signifikante Steigerung der Sensitivitat. So betrug die Nachweisbarkeit in der
Kontrollgruppe sowohl bei einem Schwellenwert von 0,1 kU/L als auch bei 0,35

KU/L 72 % auf rVes v 1 und 92 % auf rVes v 5. In der Hauptgruppe hingegen lag
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die Sensitivitat bei einem Schwellenwert von 0,35 KU/L bei rVes v 1 bzw. rVes v
5 bei 63,3 % bzw. 85,7 %. Bei der Verwendung des Schwellenwertes von 0,1
KU/L betrug die Sensitivitat 81,6 % bzw. 98 %. Damit lag eine Steigerung der
diagnostischen Sensitivitat bei rVes v 1 bei nahezu 20 %. Bei dem rekombinanten
Allergen rVes v 5 konnte damit eine Sensitivitat von fast 100 % erreicht werden.
Bei den Patienten der Kontrollgruppe erreichte man zwar bei den rekombinanten
Allergenen keine Verbesserung des Nachweises von IgE, jedoch war bei der
Testung des Wespengiftextraktes eine Steigerung von 92 % auf 100 % bei
Verwendung des Schwellenwertes von 0,1 KU/L zu verzeichnen.

In der Hauptgruppe wiesen einige Patienten eine sIgE-Reaktivitat zwischen 0,1
KU/L und 0,35 KU/L auf; eine diesbeziigliche Reaktivitdt war in der
Kontrollgruppe bei keinem Patienten vorhanden. Bei einem Schwellenwert von
0,35 kU/L waéren vier Patienten (8,2 %) der Hauptgruppe mit schweren
systemischen Stichreaktionen mit einer negativen sIgE-Reaktivitat diagnostisch
nicht erfasst worden. Sowohl in der Haupt- als auch in der Kontrollgruppe betrug
die diagnostische Sensitivitat bei Verwendung des Schwellenwertes von 0,1 kU/L

und der kombinierten Messung von rVes v 1 und rVes v 5 100 %.

4.15 Immunreaktivitdt der Patienten auf Giftextrakt
und rekombinante Allergene

Im Folgenden wird die Untersuchung der Seren bei Patienten mit und ohne
Mastozytose und/oder Tryptaseerndhung auf Bienen- und Wespengiftextrakt (il
und i3) sowie auf die rekombinanten Allergene Api m 1-4, Api m 10, Ves v 1 und
Ves v 5aufgezeigt. Die fettgedruckten Prozentzahlen beziehen sich auf die
nachgewiesene Reaktivitdt bei einem Schwellenwert von 0,1 KU/L, die
Prozentzahlen in Klammern auf die Reaktivitat bei einem Schwellenwert von 0,35
KU/L.
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Abbildung 24: Immunreaktivitat der Patientenseren auf Giftextrakt und

rekombinante Allergene

A-C: Patienten mit Mastozytose und/oder Tryptaseerhéhung
D-E: Patienten ohne Mastozytose und/oder Tryptaseerhéhung

A+D: Patienten mit Wespengiftsensibilisierung

B+E: Patienten mit Wespen- und Bienengiftsensibilisierung

C: Patienten mit Bienengiftsensibilisierung

F: Sensitivitat der Diagnostik von IgE auf WG, Ves v 1 und Ves v 5 in der Haupt- und

Kontrollgruppe
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Die Patienten der Haupt- und Kontrollgruppe zeigten eine sehr gute
Ubereinstimmung in der Frequenz der Erkennung der Allergene, sowohl bei
einem Schwellenwert von 0,1 KU/L als auch bei einem Schwellenwert von 0,35
kKU/L. Mastozytosepatienten wiesen damit keinen signifikanten Unterschied im
Vergleich zu der Kontrollgruppe auf. Des Weiteren konnte eine gesteigerte
Nachweisbarkeit der Reaktivitat bei einem Schwellenwert von 0,1 kU/L
verzeichnet werden. Bei den Wespengiftallergikern der Hauptgruppe lag die sIgE-
Reaktivitat auf rVes v 1 bei 82,8 %, bei rVes v 5 sogar bei 96,6 % bei einem
diagnostischen Schwellenwert von 0,1 kU/L. Hingegen lag die Reaktivitat bei
einem Schwellenwert von 0,35 kU/L lediglich bei 62,1 % auf Ves v 1 und bei
75,9 % auf Ves v 5 (Abbildung 24A). In der Hauptgruppe erreichte man bei den
doppelsensibilisierten Patienten bei dem Herabsetzen des Schwellenwertes auf 0,1
KU/L einen gesteigerten Nachweis der Reaktivitdat um 20 % bei Bienengiftextrakt,
um 15 % bei rVes v 1, um 20 % bei rApi m 1, um 15 % bei rApi m 2 und um
35 % bei rApi m 4 (Abbildung 24B). So lag die slgE-Reaktivitat auf rVes v 1 bei
vorliegender Doppelsensibilisierung bei 80 % und auf rVes v 5 bei 100 %. Bei
den Patienten der Kontrollgruppe war ebenfalls eine gesteigerte Sensitivitat der
slgE-Reaktivitat bei einem Schwellenwert von 0,1 kU/L erkennbar. So wurde der
Nachweis von  Wespengiftextrakt  (i3) bei  Patienten mit  reiner
Wespengiftsensibilisierung von 77,8 % auf 100 % erhdht. Die slgE-Reaktivitat in
diesem Patientenkollektiv lag auf rVVes v1 bei 77,8 % und auf rVes v 5 bei 88,9 %,
unabhéngig von dem diagnostischen Schwellwert (Abbildung 24D). Bei
Patienten der Kontrollgruppe mit einer Doppelsensibilisierung war eine
Sensitivitat der IgE-Reaktivitat bei einem Schwellenwert von 0,1 kU/L bei 70,6 %
auf rVes v 1 und bei 94,1 % auf rVes v 5 zu konstatieren, hingegen bei einem
Schwellenwert von 0,35 kU/L bei 64,7 % auf rVes v 1 und bei 88,2 % auf rVVes v
5 (Abbildung 24E). Abbildung 24F verdeutlicht ebenfalls eine signifikante
Verbesserung der diagnostischen  Sensitivitdit bei  Verwendung des
Schwellenwertes von 0,1 KU/L. So erreichte man bei Patienten der Hauptgruppe
bei kombinierter Anwendung von rVes v 1 und rVes v 5 eine diagnostische
Sensitivitat von 100 %; sowohl bei einer vorliegenden Wespengiftsensibilisierung

als auch bei einer Doppelsensibilisierung.
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4.16 IgE-Reaktivitat auf rekombinante Allergene bei
Patienten mit nicht bzw. kaum nachweisbarem sIgE
auf Giftextrakt

In Abbildung 25 werden die Ergebnisse der komponentenaufgelésten Diagnostik
bei geringer bzw. nicht detektierbarer Extraktreaktivitat dargestelit.

A
10
m WG
mm Vesvi1
Vesv5
ry
=
=)
=
w
=
[
12 21 25 27 28 29 55 62
Patientennummer
B
10
mm BG
m Apim1
Apim 2
Apim 3
= ™" m Apimd
= Apim 10
= —
w
=
0.1 ! —
0.01-
32 39 44 45 46 48 49
Patientennummer
C
10
m BG
m Apim1
Apim 2
Apim 3
= M = Apim4
= Apim 10
=
w
K=
® 014 — —
0.01-
65 69 7 76 77 78 79

Patientennummer

Abbildung 25: IgE-Reaktivitat bei Patienten mit keinem bzw. geringem
Nachweis von sIgE auf natives Giftextrakt

A: Reaktivitat auf Wespengiftallergene bei klarer klinischer WG-Allergie
(Haupt- und Kontrollgruppe)

B: Reaktivitat auf Bienengiftallergene bei klarer klinischer WG-Allergie und
BG-Sensibilisierung (Hauptgruppe)

C: Reaktivitat auf Bienengiftallergene bei klarer klinischer WG-Allergie und
BG-Sensibilisierung (Kontrollgruppe)
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Die Abbildung 25 A gibt die sIgE-Reaktivitat auf Wespengiftallergene bei
Patienten mit Klarer klinischer Wespengiftallergie trotz eines geringen bzw.
fehlenden Nachweises von sIgE auf Giftextrakt an. Die Extraktreaktivitdten von
nativem Wespengiftextrakt lagen demnach unter 0,1 kU/L bzw. unter 0,35 kU/L.
Die Patienten mit den Nummern (Nr.) 12 bis 29 wiesen eine Mastozytose
und/oder Tryptaseerhdhung auf, die Patienten mit den Nr. 55 und 62 gehdrten der
Kontrollgruppe an. Die Patienten mit den Nr. 12, 27, 28 und 29 wiesen Grad Il bis
I11-Reaktionen infolge eines Wespenstiches auf. Die sIgE-Reaktivitat bei diesen
vier Patienten betrug jedoch <0,1 kU/L. Von diesen Patienten hatten zwei ein
negatives Hauttestergebnis und drei wurden mit einer Mastozytose diagnostiziert.
Alle vier Patienten zeigten in dieser Studie sIgE-Reaktivitdten auf rVes v 5
zwischen 0,1 kU/L und 0,35 kU/L; ein Patient reagierte ebenfalls positiv auf rves
v 1. Die Patienten Nr. 21 und 25 zeigten beide slgE-Reaktivitaten auf das
Wespengiftextrakt zwischen 0,1 kU/L und 0,35 kU/L. Ein Patient reagierte
zusatzlich auf rVes v 1 >0,35 kU/L, ein Patient auf rVes v 1 >0,1 kU/L und auf
rVes v 5 >0,35 kU/L. Bei beiden Patienten wurde eine SM diagnostiziert. Die
beiden Patienten der Kontrollgruppe (Nr. 55 und 62) wiesen beide Reaktivitaten
<0,35 KkU/L auf Wespengiftextrakt auf, zeigten jedoch deutlich erhdhte
Reaktivitaten auf rekombinante Allergene. Ein Patient reagierte deutlich auf rVes

v 5, der andere Patient deutlich auf rVVes v 1 und auf rVVes v 5.

In der Abbildung 25 B sind die Reaktivitdten auf Bienengiftallergene bei
Patienten mit Klarer klinischer Wespengiftallergie und einem Hinweis auf
Bienengiftsensibilisierung dargestellt. Die Patienten wiesen einen erhohten
Tryptasespiegel und/oder eine Mastozytose auf (Hauptgruppe). Der Patient Nr. 49
zeigte zwar eine Reaktivitat <0,1 kU/L auf natives Bienengiftextrakt, jedoch sind
die Reaktivitdten der rekombinanten Allergene rApi m 3 und rApi m 10 mit 1,28
kKU/L und 1,14 KU/L deutlich erhéht. Dieser Patient wies in der Vergangenheit
eine Klasse 1-Reaktivitat auf Bienengiftextrakt auf. Bei den Patienten mit den Nr.
32, 48 und 39 lag die Reaktivitat auf Bienengiftextrakt zwischen 0,1 kU/L und
0,35 kU/L. Bei dem Patienten Nr. 32 war vor allem rApi m 10 mit 1,37 kU/L
deutlich erhoht, aber auch rApi m 3 zeigte eine Reaktivitat >0,35 kU/L. Auch bei
dem Patienten Nr. 48 konnte ein positives Ergebnis auf das Allergen rApi m 3
festgestellt werden (0,742 kU/L). Dieser Patient reagierte in der Vergangenheit
auf das Bienengiftextrakt mit Klasse Ill. Mit 0,126 kU/L reagierte der Patient Nr.
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39 leicht positiv auf Api m 3. Der Patient Nr. 45 zeigte lediglich eine sIgE-
Reaktivitdt auf rApi m 2 (0,181 KU/L). Eine geringe Reaktivitdt auf das
Bienengiftextrakt, jedoch auf kein rekombinantes Allergen zeigte der Patient Nr.
44. Der Patient Nr. 46 wies trotz eines positiven Hauttestergebnisses keine sIgE-
Reaktivitat auf ein rekombinantes Allergen auf.

Die Abbildung 25 C beschreibt die Reaktivitdt auf Bienengiftallergene bei
Patienten mit einer  Wespengiftallergie und einem  Hinweis auf
Bienengiftsensibilisierung, jedoch ohne Vorliegen einer Mastozytose und/oder
Tryptaseerhohung (Kontrollgruppe). Bei den Patienten Nr. 65 und 71 lagen die
Reaktivitdten auf Bienengiftextrakt zwischen 0,1 kU/L und 0,35 kU/L. Beide
Patienten reagierten jedoch auf rApi m 10 mit >0,35 kU/L. Der Patient Nr. 71
reagierte in der Vergangenheit auf das Bienengiftextrakt mit einer Intensitat der
Klasse Il. Die Patienten Nr. 69 und 76 zeigten slgE-Reaktivitaten auf rApi m 1,
der Patient Nr. 69 zuséatzlich auf Api m 2 mit >0,35 KU/L. Dieser reagierte in der
Vergangenheit auf einen Bienenstich mit dem Schweregrad I. Trotz eines
positiven Hauttestergebnisses reagierte der Patient Nr. 79 weder auf das
Bienengiftextrakt noch auf die rekombinanten Allergene. Eine positive Reaktivitat

- ausschlieRlich auf das Allergen rApi m 2 - zeigte der Patient Nr. 78.

60



5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit ist erstmals eine komponentenaufgeltste spezifische
Immunglobulin E-Reaktivitat auf rekombinante Wespen- und Bienengiftallergene
bei Patienten mit einer Mastozytose und/oder Tryptaseerhdhung untersucht

worden.

Mastozytosepatienten haben ein erhdhtes Risiko, lebensbedrohliche allergische
Reaktionen zu entwickeln (Rueff, 2006; Haeberli, 2003; Ludolph-Hauser, 2001).
So weist etwa jeder zweite Mastozytosepatient solch eine allergische Reaktion auf
(Oude Elberink, 1997; Biedermann, 1999; Krishna, 2001). Die Hauptursache
stellen Hymenopterenstiche dar, insbesondere die einer Wespe (Bonadonna,
2009a; Niedoszytko, 2009; Brockow, 2008; Florian, 2005). Etwa 30 % der
Mastozytosepatienten erleiden eine Insektengiftanaphylaxie (Brockow, 2008).
Bei pédiatrischen Patienten bestent dahingehend kein Zusammenhang
(Bonadonna, 2010). Lediglich eine Ausnahme bei einem Kind mit Urticaria
Pigmentosa ist beschrieben worden (Wein, 1998). Insektengiftallergien betragen
in der Gesamtpopulation etwa 1-3 % (Niedoszytko, 2009). Die Inzidenz bei
Mastozytosepatienten hingegen ist mit 5 bis 19 % signifikant erhoht (Brockow,
2008; Gonzalez de Olano, 2007). Die Haufigkeit einer Mastozytose bei Patienten
mit einer Hymenopterengiftallergie liegt zwischen 1 und 7,9 % (Haeberli, 2003;
Dubois, 2004; Rueff, 2006; Bonadonna, 2009a; Potier, 2009; Guenova, 2010). Sie
ist damit deutlich héher als in der Gesamtpopulation, bei der von einer Inzidenz
von 1:20.000 bis 1:40.000 ausgegangen wird; dies entspricht 0,0025 bis 0,005 %
(Rueff, 2006; Bonadonna, 2009a; Bonadonna, 2010).

Bei einer Vielzahl von Studien konnte nachgewiesen werden, dass der
Tryptasespiegel in unmittelbarer Korrelation zu der Schwere der verlaufenden
Stichreaktion steht (Gulen, 2013; Blum, 2011; Haeberli, 2003; Kucharewicz,
2007; Guenova, 2010). So konnte ein erhohter Tryptasespiegel bei 20 % der
Patienten mit einer schwerwiegenden Reaktion auf Hymenopterenstiche
nachgewiesen werden (Rueff, 2006). Bonadonna et al. zeigten auRerdem, dass 31
(70,5 %) von 44 Patienten mit einem erh6hten Tryptasespiegel eine positive

Anaphylaxieanamnese aufwiesen (Bonadonna, 2009a). Es lasst sich demnach
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vermuten, dass der Tryptasespiegel die Verbindung zwischen einer
Hymenopterengiftallergie und einer Mastozytose darstellt (Bonadonna, 2009a;
Haeberli, 2003; Ludolph-Hauser, 2001). Die in den Mastzellgranulae gespeicherte
Beta-Tryptase wird wahrend der Mastzellaktivierung freigesetzt. Als
Mastzellmediator steht der Tryptasespiegel damit in  unmittelbarem
Zusammenhang zu der gesamten Mastzellzahl (Bonadonna, 2009b; Bonadonna,
2010; Schwartz, 1987). Bei erwachsenen Mastozytosepatienten konnte
nachgewiesen werden, dass die Schwere der Reaktion abhéngig ist von der Form
der Mastozytose. Diese ist ausgepragter bei einer SM, sodass eine fehlende
Hautbeteiligung in der Regel mit einer schwerwiegenderen Reaktion bzw. mit
einem erhohten Anaphylaxierisiko einhergeht (Rueff, 2006; Brockow, 2008;
Brockow, 2010; Biedermann, 1999).

Um das Risiko einer allergischen Reaktion bzw. Anaphylaxie zu reduzieren, wird
bei einer Hymenopterengiftallergie eine SIT durchgefihrt. Diese Therapie wird
kontrovers diskutiert und reicht von absoluter Kontraindikation bis hin zu
unabdingbarer und lebenslanger Therapiedauer (Dubois, 2004; Niedoszytko,
2009; Bonadonna, 2010; Valent, 2014). Wahrend die SIT bei Patienten ohne
Mastozytose relativ erfolgreich ist, kommt es bei Mastozytosepatienten haufig zu
Komplikationen. In der Gesamtpopulation der Hymenopterengiftallergiker kann
eine Effizienz von 95 % bei Wespengiftallergikern und 80 bis 90 % bei
Bienengiftallergikern erzielt werden (Niedoszykto, 2009; Krishna, 2011);
hingegen bei Mastozytosepatienten lediglich 15-85 % (Haeberli, 2003; Rueff,
2006; Dubois, 2004; Fricker, 1997; Bonadonna, 2008; Gonzalez de Olano, 2008).
Haufig ist es schwierig, eine entsprechende Erhaltungsdosis zu erreichen,
insbesondere bei Wespengiftallergikern. Unter diesen Umstanden kann es zu
einem Therapieabbruch kommen (Rueff, 2006; Gilen, 2013; Bonadonna, 2008).
Das Auftreten von Nebenwirkungen im Verlauf einer SIT ist erhdht (Bonadonna,
2010; Niedoszytko, 2009). Basierend auf Fallstudien und Analysen leiden
durchschnittlich 20,5 % der Mastozytosepatienten wéhrend einer SIT an
unerwiinschten Nebenwirkungen (Fricker, 1997; Haeberli, 2003; Dubois, 2004;
Rueff, 2006; Bonadonna, 2008; Gonzalez de Olano, 2008; Muller, 1983; Price,
1987; Engler, 1994; Oude Elberink, 1997). Zudem konnte gezeigt werden, dass
nur 72 % der Mastozytosepatienten trotz einer durchgefuhrten SIT ausreichend

geschitzt sind und es demzufolge bei etwa jedem dritten Patienten - trotz einer
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Therapie - zu systemischen Reaktionen infolge eines Insektenstiches kommt
(Niedoszytko, 2009). Die Inzidenz von anaphylaktischen Reaktionen wahrend
einer SIT ist bei Mastozytosepatienten erhoht, insbesondere bei
Wespengiftallergikern  (Bonadonna, 2010). Mastzellerkrankungen stellen
demnach einen erheblichen Risikofaktor fur einen Therapiemisserfolg dar
(Bonifazi, 2005; Rueff, 2001). Aus therapeutischer Sicht wére in diesen Fallen
eine Steigerung der Therapiedosis auf 200 pg vonnoten (Krishna, 2011; Rueff,
2001). Dies birgt jedoch gleichzeitig die Gefahr wvon weiteren bzw.
schwerwiegenderen  Nebenwirkungen (Kontou-Fili, 2009). Patienten mit
Mastozytose und/oder einem erhéhten Tryptasespiegel weisen demnach auch ein
erhdhtes Anaphylaxierisiko nach Beendigung der SIT auf (Bonifazi, 2005; Bilo,
2011). So wurde von zwei Todesfallen nach Abbruch einer SIT berichtet (Brouet,
1979; Wagner, 2008; Biedermann, 1999). Bislang fehlen Langzeitergebnisse, was
die Effizienz von SIT bei Mastozytosepatienten angeht. Die “European Academy
of Allergy and Clinical Immunology* empfiehlt eine lebenslange Immuntherapie
bei Mastozytosepatienten (Rueff, 2006; Niedoszytko, 2009). Diese sieht nur die
Immuntherapie gegen das ursachliche Insekt vor. Es stellt sich die Frage, ob man
bei Mastozytosepatienten sowohl gegen Wespen- als auch gegen Bienengift
hyposensibilisieren sollte. Dies stellt den Ansatz einer prophylaktischen
Immuntherapie dar, um das Ausmall der Reaktionen auf moégliche Stiche zu
reduzieren (Wagner, 2008; Niedoszytko, 2009). Zurzeit wird lediglich bei einer
nachgewiesenen Doppelsensibilisierung eine SIT gegen Wespen- und Bienengift
durchgefuhrt (Bonifazi, 2005). Obgleich die Anzahl systemischer Reaktionen
mithilfe einer SIT reduziert wird, ist aufgrund einer unzureichenden Effizienz bei
Mastozytosepatienten eine Verbesserung und Steigerung der Toleranz und

Effizienz vonnoten.

Die Allergiediagnostik bei Mastozytosepatienten erweist sich oftmals als
schwierig, da trotz klarer Klinischer Stichanamnese ein negatives Hauttestergebnis
vorliegt bzw. kein slgE im in vitro-Testverfahren nachgewiesen werden kann
(Rueff, 2006). slgE ist haufig bei Mastozytosepatienten kaum bzw. nicht
detektierbar. Dies konnte mit einer hohen Mastzellzahl und der damit
einhergehenden gesteigerten Absorption der sIgE begriindet werden (Haeberli,
2003; Muller, 1990). Bis zum heutigen Zeitpunkt ist nicht bekannt, welcher

kausale Zusammenhang zwischen einer Mastzellerkrankung und einer
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Hymenopterengiftallergie besteht; ebenso wenig der genaue Pathomechanismus,
der eine verminderte Effizienz der SIT bei Mastozytosepatienten verursacht.
Maoglicherweise konnten spezielle Sensibilisierungsmuster daftir ursachlich sein.
Zwar wurde in den vergangenen Jahren die komponentenaufgeloste Diagnostik
intensiviert erforscht, jedoch wurde bislang kein slgE-Reaktivitatsprofil bei
Mastozytosepatienten untersucht. In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals ein
solches Sensibilisierungsmuster bei Hymenopterengiftallergikern mit einer
Mastozytose und/oder einer Tryptaseerhdhung auf die rekombinanten
Wespengiftallergene Ves v 1 und Ves v 5 sowie die rekombinanten
Bienengiftallergene Api m 1 bis 4 und Api m 10 untersucht. Es sollten mégliche
Unterschiede zu Hymenopterengiftallergikern ohne eine Mastzellerkrankung
dargestellt werden. Der Fokus lag hierbei auf Patienten mit einer
Wespengiftallergie, da die meisten Therapiedefizite bei einer SIT auf Wespengift
aufgetreten sind und in Deutschland etwa zwei Drittel aller
Hymenopterengiftallergien auf Wespengift zurtickzufuhren sind (Seismann, 2009).
Des Weiteren wird bei einem Wespenstich zwar eine zehnfach geringere
Giftmenge abgesondert als bei einem Bienenstich, jedoch enthélt das Wespengift

weitaus mehr potente Mastzellaktivatorproteine (Bonadonna, 2010).

53 Patienten mit Mastozytose und/oder einer Tryptaseerhohung wurden
retrospektiv in diese Studie aufgenommen. Bei der Mehrzahl der Patienten
handelte es sich um Wespengiftallergiker. Gleichzeitig wurden Patienten mit
zusétzlicher Bienengiftsensibilisierung untersucht. Davon wurden 17 Patienten
mit einer SM diagnostiziert, 9 Patienten mit einer CM und ein Patient mit einem
MMAS. Fur die Analyse der slgE-Reaktivitat wurden Allergene verwendet, die
rekombinant in Spodoptera frugiperda (sf9)-Zellen hergestellt wurden. Die in
diesen Zellen hergestellten Allergene sind frei von kreuzreaktiven
Kohlenhydratdeterminanten und gewahrleisten somit eine gute Spezifitat der
Diagnostik. Infolgedessen kdnnen Doppelsensibilisierungen weitestgehend
ausgeschlossen werden, die aufgrund einer Kreuzreaktivitat hervorgerufen werden
und gleichzeitig eine echte Doppelsensibilisierung auf Wespen- und Bienengift
nachgewiesen werden (Blank, 2011a; Blank 2011b; Blank, 2012; Seismann, 2010;
Eberlein, 2012; Jappe, 2006). Die rekombinanten Allergene wurden mithilfe des
Immunoassays Immulite®2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn,

Deutschland) analysiert. Untersucht wurden die rekombinanten Majorallergene
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des Wespengifts Ves v 1 und Ves v 5 sowie die rekombinanten
Bienengiftallergene Api m 1 bis 4 und Api m 10. Die Analyse der slgE-
Reaktivitdt ergab keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu dem
Reaktivitatsprofil von Patienten ohne Mastozytose und einem normalen
Tryptasespiegel. Im Gegensatz zu der Kontrollgruppe wiesen eine Vielzahl von
Patienten mit einer Mastozytose und/oder einer Tryptaseerhfhung einen sIgE-
Spiegel zwischen 0,1 kU/L und 0,35 KU/L auf. So konnte bei der Anwendung des
diagnostischen Schwellenwertes von 0,1 kU/L und der Verwendung der beiden
rekombinanten Wespengiftallergene Ves v 1 und Ves v 5 eine diagnostische
Sensitivitdt von 100 % in der Haupt- und Kontrollgruppe erzielt werden. Vier
Patienten der Hauptgruppe waéren bei einem diagnostischen Schwellenwert von
0,35 kU/L in keinem in vitro-Diagnosetestverfahren erfasst worden. Diese
Patienten konnten demnach lediglich mithilfe des diagnostischen Schwellenwertes
von 0,1 kU/L und der kombinierten Anwendung der rekombinanten Allergene
diagnostisch positiv erfasst werden. So wiesen die Patienten Nr. 69 und 76 trotz
einer slgE-Reaktivitat auf Bienengiftextrakt <0,35 kU/L Reaktivitaten auf rApi m
1 und/oder auf rApi m 2 auf. Ein Patient zeigte sogar Reaktionen auf einen
Bienenstich mit dem Schweregrad der Klasse I. Dies bestatigt die Annahme, dass
auch geringe slgE-Reaktivitaten zwischen 0,1 kU/L und 0,35 kU/L von Klinischer
Relevanz sein konnen. Die IgE-Reaktivitit auf Bienengiftallergene war
weitestgehend Ubereinstimmend mit den Ergebnissen aktueller Studien. Lediglich
das Majorallergen rApi m 10 zeigte in dieser Studie eine geringere Reaktivitat.
Eine komponentenaufgeldste Diagnostik hat demzufolge immense Vorteile fiir
Patienten mit nicht detektierbarem sIgE auf Giftextrakt (Cifuentes, 2014a;
Cifuentes, 2014b).

Die vorliegende Studie verdeutlicht, dass ein diagnostischer Schwellenwert von
0,1 KU/L Vorteile aufweist; insbesondere bei Patienten mit einer erhdhten
Mastzellzahl und einem damit einhergehenden niedrigen slIgE-Spiegel. Der
Nachweis geringer slgE-Werte auf die Allergene scheint sehr nitzlich zu sein im
Hinblick auf Patienten mit klarer Stichanamnese ohne detektierbares sIgE auf
Giftextrakt in in vitro-Testverfahren und negativen Hauttests. Dieser kann
dementsprechend zu einer gesteigerten Effizienz der Diagnostik beitragen und
damit eine Therapieentscheidung bekraftigen. Auf Bienengiftallergene konnte

ebenso eine deutliche sIgE-Reaktivitat bei Patienten mit nicht beziehungsweise
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kaum nachweisbarem sIgE gegen Bienengiftextrakt nachgewiesen werden;
insbesondere auf die rekombinanten Allergene Api m 3 und Api m 10, die
zahlreichen Studien zufolge in den Proben unterreprésentiert sind (Kohler, 2014;
Blank, 2011b). So reagierten einige Patienten auch in dieser Studie (Nr. 32, 48, 49,
65 und 71) zwar nicht auf das Bienengiftextrakt, jedoch wiesen sie alle - mit
Ausnahme eines Patienten - sIgE-Reaktivitaten >0,35 kU/L auf rApi m 3 und/oder
rApi m 10 auf. Diese Unterreprésentanz in den Proben, die unter anderem fur
Hauttests verwendet werden, konnte einen negativen Hauttest trotz einer
vorliegenden Bienengiftsensibilisierung erklaren. So konnten bei den Patienten Nr.
48, 49 und 71 in der Vergangenheit Klasse | bis Ill- Reaktionen auf
Bienengiftextrakt verzeichnet werden, obgleich sie in dieser Studie SIgE-
Reaktivitdten auf Bienengiftextrakt <0,35 kU/L aufwiesen. Auch dies spricht
dafir, dass rekombinante Allergene, wie zum Beispiel rApi m 3 und rApi m 10, in
der Therapie und Diagnostik unterreprasentiert sind. Bei den meisten Patienten
handelte es sich jedoch um ein Stichereignis durch eine Wespe und eine
primardiagnostische ~ Stichprovokation ist aus ethischen Griunden nicht
durchfiihrbar. Damit bleibt die klinische Relevanz einer solchen Sensibilisierung

unklar.

Insbesondere bei Patienten mit einer Mastzellerkrankung und/oder einer
Tryptaseerh6hung kann mithilfe einer SIT kein ausreichender Schutz und kein
zufriedenstellender  Therapieerfolg erzielt werden. Bei 5-40 % der
Mastozytosepatienten kommt es zu Nebenwirkungen und 10-30 % sind trotz der
SIT nicht ausreichend bei weiteren Hymenopterenstichen geschiitzt (Grunwald,
2006; Muller, 1992; Rueff, 1996; Muller, 2001). Eine Effizienzsteigerung der SIT
kann mithilfe des Einsatzes von rekombinanten Allergenen erreicht werden
(Kischnick, 2006; Valenta, 2002; Schmid-Grendelmeier, 2001). Eine solche SIT
erfordert drei bis funf rekombinante Allergene, gegen die der Patient eine
Sensibilisierung aufweist. So kommt die Anwendung der Majorallergene
Phospholipase Al (Ves v 1), Hyaluronidase (Ves v 2) und Antigen5 (Ves v 5) in
Betracht (Muller, 1990; Miiller, 2002; King, 2000; Hoffman, 1985; Suck, 1999).
Das Bienengift enthélt als Hauptallergene Phospholipase A2 (Api m 1),
Hyaluronidase (Api m 2) und saure Phosphatase (Api m 3) (King, 1976; Hoffman,
1984). Melittin (Api m 4) ist ein Minorallergen (Blank, 2010; King, 1976). Die
Dipeptidylpeptidase 1V (Api m 5) gilt ebenfalls als ein wichtiges Allergen bei
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Bienengiftpatienten (Blank, 2010; Rueff, 1996). Auch bei Api m 3 handelt es sich
um ein  nicht zu unterschatzendes Allergen, mit welchem der
Hyposensibilisierungseffekt deutlich verbessert werden konnte (Rueff, 1996;
Grunwald, 2006). 2005 wurde das Allergen Icarapin (Api m 10) idenfifiziert, das
bei manchen Patienten ebenfalls eine wichtige Rolle fiir den Erfolg der
Immuntherapie zu spielen scheint (Kohler, 2014). Aktuell scheint auch dieses
Allergen in Therapie- und eventuell auch Diagnostikpraparaten unterreprasentiert
zu sein (Blank, 2011). Die Dosis der in der SIT enthaltenen Allergene sollte 3-8
pg betragen (Golden, 2005). Bei Anwendung von flinf rekombinanten Allergenen
wirde die Therapiedosis 15-40 ug — anstatt wie aktuell Gblich 100 pg — betragen
und damit eine Dosisreduktion bewirken. Dies wirde gleichsam zu einer
Steigerung der Therapiesicherheit fihren und auch die Anzahl von
Notarzteinsdtzen und Erste-Hilfe-MalRnahmen reduzieren. Unterschiedliche
Patientengruppen wirden von solch einer SIT profitieren: Patienten mit einer
Hymenopterengiftallergie und einer nach WHO-Kriterien diagnostizierten SM,
bei denen eine echte Doppelsensibilisierung ausgeschlossen wurde und eine
Sensibilisierung auf alle in der SIT enthaltenen Allergene vorliegt (Mdller, 2009).
Des Weiteren konnten Patienten mit einer Hymenopterengiftallergie -
insbesondere einer Wespengiftallergie — und erhéhten Serumtryptasewerten davon
profitieren. Immerhin liegt die Inzidenz einer erhéhten Tryptase bei
Hymenopterengiftallergikern mit anamnestischen Stichreaktionen bei 1,3 bis
15,9 %. Ebenso besteht ein Zusammenhang zwischen dem Tryptasespiegel und
dem Schweregrad der Stichreaktionen (Rueff, 2009; Brockow, 2008). Hilfreich
wére dieser Therapieansatz auch fir Mastozytosepatienten mit einer Klaren
Klinischen Stichhistorie, aber negativen Diagnosetests, das heilt, kaum
beziehungsweise nicht nachweisbaren sIgE in Standardtests. Eine individuelle SIT
waére auch flr Patienten mit einer SM ohne Stichereignis nitzlich, da generell ein
hohes Risiko flr schwere anaphylaktische Reaktionen besteht — so leiden etwa
30 % aller Mastozytosepatienten an einer Hymenopterengiftanaphylaxie
(Brockow, 2008). Es sind zwei tddliche Verlaufe bei Mastozytosepatienten in der
Literatur bekannt, bei denen es zuvor zu keinem Stichereignis gekommen war
(Bilo, 2008; Wagner, 2008). Eine prophylaktische SIT mit Wespen- und

Bienengiftallergenen wére demnach angeraten.
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Um ein klares Therapiekonzept zu erstellen, ist eine gesicherte Diagnose
vonnoten. Die Standardverfahren — mitunter der Intrakutantest, der Pricktest und
der sIgE-Extrakttest — liefern bis zu 20 % sowohl falsch positive als auch falsch
negative Ergebnisse (Muller, 2002; Cifuentes, 2014). Erst die Messung einer
Kombination von mehreren rekombinanten Allergenen scheint eine ausreichende
Sensitivitat zu erzielen (Seismann, 2010; Kischnick, 2006; Muller, 2001; Villalta,
2014; Cifuentes, 2014). Bei den Wespengiftallergikern haben Ves v 1 und Ves v 5
einen hohen Stellenwert in der Diagnostik. Sie sind gut zu isolieren und weisen
eine sehr gute diagnostische Sensitivitat auf (Seismann, 2010; King, 2000;
Hemmer, 2008). Des Weiteren ist es von groflem Interesse, eine echte
Doppelsensibilisierung  von  einer auf  Kreuzreaktivitdit  beruhenden
Doppelsensibilisierung zu unterscheiden. Mithilfe der Majorallergene Ves v 5 und
Api m 1 l&sst sich dies eruieren. So sind 97 % der Bienengiftallergiker sensibel
auf Api m 1und 96 % der Wespengiftallergiker auf Ves v 5 (Mdiller, 2009). Im
Fall einer echten Doppelsensibilisierung ist eine SIT gegen Wespen- und
Bienengift indiziert (Seismann, 2010; Muller, 2009; Neis, 2012). Andere Studien
gehen jedoch davon aus, dass bis zu 20 % der Patienten nicht auf Ves v 5und Api
m 1 sensibilisiert sind — trotz eines positiven Testergebnisses auf das native
Giftextrakt. Daher ist es vonnoten, weitere rekombinante Allergene in Betracht zu
ziehen und dessen diagnostische Relevanz zu beurteilen (Cifuentes, 2014). Eine
individuelle SIT erfordert demnach die Identifizierung aller relevanten Allergene
sowie deren Darreichung in rekombinanter Form, sodass die SIT anhand eines
individuellen Sensibilisierungsmusters durchgefihrt werden kann. Eine solche
SIT kdnnte notig sein, um lebensbedrohliche Nebenwirkungen zu minimieren und
eine gesteigerte Therapieeffizienz und Sicherheit zu erreichen (Bonifazi, 2005;
Dubois, 2004; Rueff, 2006).

Bei dem hier vorliegenden Patientenkollektiv handelte es sich groftenteils um
Wespengiftallergiker. Eine Ausweitung der Studie auf reine Bienengiftallergiker
wére demnach von Interesse. Ebenso ist eine Ausdehnung der Studie im Hinblick
auf weitere rekombinante Wespengiftallergene sinnvoll; insbesondere solche, die
zwar einen geringen Giftextraktanteil ausmachen, jedoch eine klinisch bedeutende
Relevanz haben. Gerade diese unterreprasentieren Allergene scheinen urséchlich

flir eine nur unzureichende Therapieeffizienz und Diagnosespezifitat zu sein.
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In der hier vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass kein signifikanter
Unterschied im sIgE-Sensibilisierungsmuster bezuglich der derzeit zur Verfligung
stehenden rekombinanten Allergene zwischen Patienten mit Mastozytose
und/oder einer Tryptaseerhthung im Vergleich zu Patienten ohne Mastozytose
vorliegt. Ein derartiger Unterschied hatte den Pathomechanismus der Assoziation
zwischen einer Mastozytose und einer Hymenopterengiftallergie beziehungsweise
einer reduzierten Therapieeffizienz bei Mastozytosepatienten erklaren kdnnen.
Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Verwendung von rekombinanten
Allergenen einen entscheidenden Vorteil in der Allergiediagnostik mit sich bringt.
So kann eine Sensitivitéatssteigerung bei der Diagnose von Mastozytosepatienten
erzielt werden. Ebenfalls erwies sich die Anwendung eines diagnostischen
Schwellenwertes von 0,1 kU/L als signifikante Verbesserung der Diagnostik;
insbesondere bei Patienten mit einer SM mit geringem beziehungsweise nicht

detektierbaren slIgE auf Giftextrakt und unklaren Hauttestergebnissen.
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6 Zusammenfassung

Eine durch Hymenopterengiftallergie hervorgerufene Anaphylaxie scheint bei
Patienten mit einer Mastozytose und/oder einer  Tryptaseerhthung
schwerwiegendere Konsequenzen im Vergleich zu Patienten ohne eine
vorliegende Mastozytose und/oder eine Tryptaseerhohung zu haben. Bisher gibt
es keine Erkenntnis beziiglich der spezifischen Immunglobulin E (SIgE)-
Reaktivitat der einzelnen Giftallergene bei diesen Patienten.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine komponentenaufgeloste Diagnostik
mithilfe des Immunoassaysystems Immulite2000 (Firma Siemens, Healthcare
Diagnostics, Eschborn, Deutschland) durchgefiihrt. Daflr wurde eine Reihe
rekombinanter Bienen-und Wespengiftallergene verwendet. Bei 53 Patienten mit
diagnostizierter ~Mastozytose und/oder einer  Tryptaseerh6hung  sowie
systemischen Reaktionen nach Hymenopterenstichen wurde das sIgE-
Sensibilisierungsmuster auf Phospholipase A2 (rApi m 1), Hyaluronidase (rApi
m 2), saure Phosphatase (rApi m 3), Melittin (sApi m 4), Icarapin (rApi m 10),
Phospholipase Al (rVes v 1) sowie Antigen 5 (rVes v 5) untersucht. Als
Kontrollgruppe (n=26) diente ein Patientenkollektiv aus
Hymenopterengiftallergikern ohne Mastozytose und/oder einer Tryptaseerhéhung.
Ein  moglicher Unterschied in den Reaktivitatsprofilen der beiden

Patientenkollektive sollte damit eruiert werden.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass kein signifikanter Unterschied im sIgE-
Sensibilisierungsmuster bei den hier verwendeten rekombinanten Bienen- und
Wespengiftallergenen zwischen Patienten mit und ohne Mastozytose und/oder
einer Tryptaseerhthung vorliegt. Die Verwendung der rekombinanten Allergene
in Kombination mit einem diagnostischen Schwellenwert von 0,1 KkU/L
ermdglichte die Verifizierung von Patienten mit geringem beziehungsweise nicht

detektierbaren IgE auf natives Giftextrakt.

Die diagnostische Sensitivitat auf Wespengift betrug bei kombinierter
Verwendung der rekombinanten Allergene rVes v 1 und rVes v 5 100 % bei

Patienten der Haupt- und Kontrollgruppe.
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Patienten mit einer vorliegenden Hymenopterengiftsensibilisierung sowie einer
Mastozytose  und/oder  einer  Tryptaseerhdhung  haben ein  sIgE-
Sensibilisierungsprofil, das dem der Hymenopterengiftallergiker ohne Mastoztose
und/oder einer Tryptaseerhdhung &hnelt. Mithilfe von rekombinanten Allergenen
ist eine signifikante Steigerung der diagnostischen Sensitivitat zu erreichen und
ermoglicht die Erfassung von Patienten ohne beziehungsweise gering
nachweisbarer IgE auf natives Giftextrakt.

Basierend auf den vorliegenden Daten sollte eine komponentenaufgeldste
Diagnostik in Kombination mit einem diagnostischen Schwellenwert von 0,1
KU/L diskutiert werden, um eine signifikante Steigerung der Sensitivitat bei
Hymenopterengiftpatienten mit Mastozytose und/oder einer Tryptaseerhdhung zu

ermoglichen.
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Appendices

. Mastozytosesprechstunde-Aufnahmebogen

Mastozytosesprechstunde- Aufnahmebogen

Pationt: Vorstellungsdatum: __.__
Geburtsdatum: 00000000 Alter: Talgionrummes
e-mail:
Geschlecht: mannlich O weiblich O .
Codenummer Patient:

Zeichen und Symptome
Kutane Manifestationen
Urticaria pigmentosa

TEMP

Pruritus

Blasenbildung

Rosacea

Andere

ooooon  «
o o

Mastzell-Mediator-Release-Syndrom
“Misodisches Flushing

~wdominale Schmerzen

Gastrointestinale Beschwerden (Durchfall)

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit)

Peptisches Ulkus, Reflux@isophagitis

Rhinitis, Atemnot, Giemen

Kopfschmerzen

Herzpochen / Tachykardie

Episodische Hypotonie/ Kreislaufstérung

Schwichegefihl

Anaphylaxie oder Kollaps, Syncope (extra Zettel)

Atopie, Allergie (auch FA)

Psychologische Beschwerden (Konzentrationsverlust

{Gedéchnisverlust, Persénlichkeitsverdnderung)

OoOodooooooooog
OoOoO0Oooo0oooOooa

Organinfiltration in vorgehenden Untersuchungen

Hepatomegalie a0
Splenomegalie ag
Lymphadenopathie |
* *1skuloskeletale Schmerzen ao
~athralgien oo
Blutveranderungen (Unterlagen) a0
Laboratorverdnderungen (Unterlagen) ood
Konstitutionelle Symptome

Abgeschlagenheit, Fatigue o0
Fieber agd
Gewichtsverlust aa
Andere Symptome

Andere Erkrankungen

Beginn und Verlauf
Beginn der Symptome,
Diagnosestellung
Dauer der Symptome

Haut wird In letzten Jahr besser (1 gleich (I schlechter []
Andere Symptome besser (1 gleich [ schiechter (1

Klassifikation

Knochenmark: Normal O
Fokal O
Diffus/ Hyperplastisch O

Tryptase: ng/ml

MIAA (Urin): ng/mi

Klassifikation:

Provokationsfaktoren

Hautaufschwellung/Juckreiz durch

Mechanisch /Reiben O

Hitze/Wirme O

Kilte O

Korperl. Anstrengung [l

Stress O

Alkohol Il

Andere:

Auch ohne bekannten Ausléser O

Flush ]

Ausloser:

Auch ohne bekannten Ausldser a

Unvertraglichkeit von Nahrungsmitteln O

Reaktion:

Ausldsende Nahrungsmittel:

Auch ohne diese Ausldser O

Keine Reaktion (vertragen seit Diagnosestellung) [
Bienen-/Wespenstich (ggf. Med: ) O
Aspirin/ASS (gef. Med: ) O
Andere Schmerzmittel(welche, Med: ) O
Allgemeinnarkosen (ggf. Pramed: )y O
RKM (ggf. Priamed: ) O
Alkohol O

Kardinalsymptome

Akute Medikation
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Il. Mastozytosesprechstunde-Scorup

Kurzbeschreibung Hautverinderungen:

SCORUP

Anteil befallener Haut (%) , >10% Befall Darier-Zeichen positiv O negativ O,
Regionen: L wo?,
Anzahl der Hautlasionen (bei < 100): c s
Verteilungsmuster (falls nicht disseminiert): G_rblle der Lasionen
Mittlerer Durchmesser: mm
Maximaler Durchmesser: _mm
Dichte der Lasionen (handgrofles Areal):
In dichtestem Areal ___ % der Haut befallen Konfluenz einzelner '6?;&:"9“ -
In ,typischem® Areal % der Haut befallen
MR — ? Meistens konfluierend (]
Farbe der Hautldsionen Morphologie Konfluierend wie einzeln =
Telang.-depigmentiertC Makula o Meistens einzeln g
Rotbraun o Papula (<5mm) O Nur einzeln o
_perpimentiert O Nodulus (5-20mm) O
Gelblich m] Plaque (£20mm) O Foto durchgefiihrt O
Lupoides Infiltrat (0-1)O Tumor a] Biopsie durchgefiihrt O
(Kontaktaddresse:
Mittlere Stérke der Ldsionen
Infiltriert O
Starkes Erythem/Hyperpigmentierung m}
Mittleres Erythem/Hyperpigmentierung ]
Schwaches Erythem/Hyperpigmentierung m]

Figures in parcnlhesis
Tor children under two years

e
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I11. Anaphylaxie-Sprechstunde — Fragebogen

Ailergieabteiiuna der Dermatologiscien Kiinik und Poliklinik am Biederstein
der Technischen Universitét Miinchen
(Direktor: Univ.Prof. Dr. med. Dr. phil. Johannes Ring)
Biedersteiner Str. 29, D-80802 Miinchen

Fragebogen zu anapnyiakiischen Reaktionen -

Name: Datum:
Vorname: weibl. 0, ménnl. O Weitere Testung: __*
Geb.-Datum: Testarzt:
Diagnose: Station/Poliklinik:
1. Reaktion | 2. Reaktion | 3.Reaktion Symptomatik
(bitte durch Zahlen Ablauf 1. Reakti 2. Reaktion| 3. R
Iida;:glujae;rﬂeakuon: Ju:krciz ;;almarlplantar
{ ) Juckreiz genital
Magliche Ausloser: igd(relzrﬁivlrmanzen Korper
Nahrungsmitte! izege ;
Aufschwellung Hautlasionen
Medikamente: Flushing i
(Name, Inhaltsstoffe, Geﬁl;:ptsschwellung
Anwendungsart, Rhinitis _
weshalb) | Konjunktivitis
Insektenstich: KloR-/Engegefihl im Hals
(Insekt, Lokalisation) Hustenreiz
Atemnot
B. wmerzen
nicht sicher Ubelkeit
Erbrechen
Durchfall
Andere Ausldser Schwindel
Herzkiopfer/schneller Herzschliag
Wie viele Minuten Krei ung/BIutdn
nach dem Ausloser . Schwachegefhl
kam es zu alige- - Angst
meinen Beschwerden Kopfschmerzen
Bewusstlosigkeit (Dauer?)
Sonstiges
Schwerste
Reaktion:
selbst Arzt ] Krankenhaus
Sofortbehandlung | 1. Reaktion
Medikation 2. Reaktion
3. Reaktion
Hatten Sie nach der letzten Aligemeinreaktion nochmals Kontakt zum maéglichen Ausléser? Oja Onein
Reaktion?

Sind lhnen aus lhrer Familie &hnliche Reaktionen bekannt?

Leiden Sie oder jemand aus Ihrer Familie an einer der folgenden Erkrankungen?
Sie: Heuschnupfen: Asthma: "  atopisches Ekzem: andere Allergien:

Familie: Heuschnupfen: Asthma:’ atopisches Ekzem: andere Allergien:

Nennen Sie Erkrankungen, die bei Ihnen festgestellt worden sind (Schilddrise, Diabétes mellitus, Hypotonie,
Hypertonie, etc.)?

Nehmen Sie Medikamente ein? R-Blocker?  pe.tioimann
03.12.03
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IV. Stammblatt der Hauptgruppe
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V. Stammblatt der Kontrollgruppe
















V1. Patienten mit einer Hymenopterengiftsensibilisierung und Mastozytose und/oder einer
Tryptaseernohung (Hauptgruppe)
. Hauttest Hauttest SIgE SIgE SIgE SIgE SIgE S [o]= SIgE SIgE Ves | sIgE Ves Serum
Patient R HETB (i.c) (i.c) WG BG ) ) _ _ _ vl v 5 tryptase Mastozytose
Nr. Apim1l Apim 2 Apim3 Apim4 Api m 10
grad WG BG [KUAL] | [KUAL] | [KUA/L] [KUA/L] [KUA/L] [KUA/L] [KUA/L] [KUAL] | [KUAL] | [ng/mL]
Patienten mit einer Monosensibilisierung auf Wespengiftextrakt
1 | n.d. n.d. 1.290 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.860 2.970 13.7 -
2 \Y} 0.0001 neg. 1.060 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.199 1.340 14.8 -
3 1| n.d. n.d. 0.417 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.601 0.267 222 CM
4 1 0.01 neg. 12.900 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 65.400 20.4 SM
5 | n.d. n.d. 3.250 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 2.320 6.470 17.9 SM
6 1 0.001 neg. 2.660 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 1.800 5.000 21.0 -
7 I n.d. n.d. 1.830 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.668 12.100 18.6 CM
8 1| 0.0001 neg. 92.800 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 69.500 60.200 28.7 -
9 11 n.d. n.d. 0.372 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.189 1.070 73.8 SM
10 n.d. n.d. n.d. 10.800 <0.1 <0.1 0.177 <0.1 <0.1 <0.1 26.300 1.520 4.8 CM
11 I n.d. n.d. 1.340 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 1.640 0.921 135 -
12 v 0.1 neg. <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.266 27.4 SM
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13 11 0.01 neg. 1.330 <0.1 <0.1 0.152 <0.1 <0.1 <0.1 0.625 4.170 42.4 SM
14 | n.d. n.d. 0.363 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.565 2.240 61.3 SM
15 n.d. n.d. n.d. 3.340 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.170 9.550 14.3 -
16 11 neg. neg. 1.670 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 5.230 11.6 -
17 11 0.1 neg. 2.580 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 6.170 4.840 13.0 -
18 11 n.d. n.d. 2.690 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 6.210 5.700 18.9 SM
19 11 n.d. n.d. 1.510 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.559 4.600 177.0 SM
20 | n.d. n.d. 0.357 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.128 0.792 11.7 -
21 n.d. n.d. n.d. 0.153 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.364 <0.1 52.1 SM
22 1 n.d. n.d. 1.640 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 1.750 3.240 24.2 CM
23 | 0.1 neg. 0.403 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.566 0.632 11.7 -
24 1 n.d. n.d. 1.420 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 1.330 1.570 13.1 -
25 1l neg. neg. 0.254 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.285 0.605 11.7 SM
26 I 0.001 neg. 9.220 <0.1 <0.1 <0.1 0.441 <0.1 0.183 15.500 0.296 50.4 SM
27 11 n.d. n.d. <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.115 0.139 149.0 SM
28 11 neg. neg. <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.259 81.0 CM
29 1 neg. neg. <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.266 11.6 -

Patienten mit einer Doppelsensibilisierung auf Bienen- und Wespengiftextakt
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30 1 n.d. n.d. 28.200 1.520 <0.1 <0.1 0.872 <0.1 <0.1 29.300 32.900 14.0 -
31 v 0.01 neg. 1.950 0.372 0.230 0.667 <0.1 <0.1 <0.1 5.070 1.470 13.2 SM
32 I 0.001 neg. >100 0.177 0.116 0.262 0.155 0.120 1.370 0.730 >100 7.3 CM
33 1 0.01 0.01 0.664 2.200 1.880 0.799 1.040 <0.1 0.816 <0.1 2.390 23.3 -
34 1 n.d. n.d. 0.919 4.680 1.360 5.620 <0.1 0.698 0.773 0.291 3.050 11.8 -
35 1l 0.01 0.01 2.580 | 26.800 1.390 0.964 1.600 <0.1 3.390 0.190 2.580 13.6 -
36 Il 0.1 0.1 3.100 0.504 0.743 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 3.740 5.640 25.9 -
37 v 0.0001 0.1 3.030 4.030 0.207 11.900 0.138 <0.1 2.840 <0.1 22.100 29.7 SM
38 1l 0.01 0.1 0.615 1.090 <0.1 1.010 0.341 <0.1 6.990 <0.1 9.870 14.9 -
39 I 0.01 neg. 0.819 0.290 <0.1 <0.1 0.126 <0.1 <0.1 2.990 6.310 17.4 -
40 v neg. neg. 0.485 1.250 0.652 <0.1 0.246 <0.1 <0.1 <0.1 5.960 128.0 SM
41 1l n.d. n.d. 48.200 5.760 1.050 0.190 <0.1 <0.1 <0.1 >100 16.900 275 MMAS
42 v 0.01 0.1 0.435 0.369 0.202 0.391 0.238 <0.1 0.936 0.365 4.750 12.6 -
43 \Y 0.01 0.01 1.430 1.010 <0.1 <0.1 0.110 <0.1 <0.1 1.130 3.630 12.7 -
44 1| 0.01 neg. 8.010 0.245 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 6.550 17.800 12.6 -
45 1 0.001 0.1 0.861 <0.1 <0.1 0.181 <0.1 <0.1 <0.1 2.570 8.300 16.1 SM
46 \Y 0.01 0.1 0.775 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.196 2.160 11.5 -
47 1| 0.1 neg. 93.300 2.070 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.199 72.800 >100 14.9 -
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48! 1 0.0001 neg. 4.770 0.193 <0.1 <0.1 0.742 <0.1 <0.1 9.360 33.500 13.8 -

497 1 n.d. n.d. 1.100 <0.1 <0.1 <0.1 1.280 <0.1 1.140 1.990 1.530 18.9 CM
Patienten mit einer Monosensibilisierung auf Bienengiftextrakt

50 n.d. n.d. n.d. <0.1 0.157 <0.1 0.666 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 25.0 SM

51 1 neg. 0.01 <0.1 76.400 54.700 <0.1 35.400 41.40 0.545 <0.1 <0.1 17.2 -

52 v n.d. n.d. <0.1 2.730 1.670 0.195 0.634 <0.1 0.496 <0.1 <0.1 38.8 CM

53 1 n.d. n.d. <0.1 0.690 0.275 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 140.0 CM

CM, Kutane Mastozytose; SM, Systemische Mastozytose; MMAS, Monoklonales Mastzellaktivierungssyndrom; n.d., nicht durchgefiihrt

! Dieser Patient zeigte in 2008 eine Klasse 3-Reaktion und in 2010 eine Klasse 1-Reaktion auf BG. 2008 wurde eine Bienengiftallergie diagnostiziert.

%In einer friiheren Messung mit UniCAP250 zeigte der Patient eine Klasse 1-Reaktivitat auf Bienen- und Wespengift auf.
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VII. Patienten mit einer Hymenopterengiftsensibilisierung ohne Mastozytose und/oder eine
Tryptaseernohung (Kontrollgruppe)

. Hauttest Hauttest SIgE SIgE SIgE SIgE SIgE S [o]= S [o]= SIgE Ves | slgE Ves Serum
Patient R HETB (i.c) (i.c) WG BG ) ) _ _ _ vl v5 tryptase Mastozytose
Nr. Apim1l Apim2 Apim3 Apim4 Api m 10
grad WG BG [KUA/L] | [KUAL] | [KUA/L] [kUA/L] [kUA/L] [kUA/L] [kUA/L] [KUAL] | [KUA/L] [ng/mL]
Patienten mit Monosensibilisierung auf Wespengiftextrakt
54 | 0.01 neg. 2.770 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 12.900 5.8 -
55 1 0.01 neg. 0.274 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 2.550 4.8 -
56 1 0.0001 neg. 3.160 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.128 2.690 3.190 2.3 -
57 1 0.1 neg. 1.620 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 1.360 3.290 4.9 -
58 | 0.0001 neg. >100 <0.1 <0.1 <0.1 0.136 <0.1 <0.1 >100 0.559 3.9 -
59 1l 0.01 neg. 3.310 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 7.160 1.950 5.1 -
60 11 n.d. n.d. 30.100 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 41.200 <0.1 7.5 -
61 v 0.1 neg. 12.900 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 5.400 71.700 9.4 -
62 11 0.001 neg. 0.268 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 2.870 5.040 5.4 -
Patienten mit Doppelsensibilisierung auf Wespen- und Bienengiftsensibilisierung
63 11 0.001 neg. 17.500 1.020 0.164 3.030 <0.1 <0.1 <0.1 1.340 >100 6.3 -
64 v 0.0001 neg. >100 7.850 0.746 0.427 0.175 <0.1 0.331 >100 24.300 5.8 -
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65° | 0.001 neg 0.449 0.188 <0.1 <0.1 0.331 <0.1 1.740 <0.1 17.600 6.9
66 I neg. 0.1 2.220 5.520 0.554 42.900 0.375 <0.1 0.592 2.310 2.950 4.3
67 1 n.d. n.d. 0.416 9.650 6.340 2.680 0.219 <0.1 1.350 <0.1 0.731 3.9
68 I neg. n.d. 0.220 | 24.400 24.200 <0.1 11.800 0.224 4.250 0.246 0.137 53
69° 1 0.1 neg. 0.476 0.246 0.145 0.383 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 2.710 3.6
70 | 0.01 0.01 2.810 3.870 1.240 2.540 0.824 0.744 15.000 0.984 36.400 53
71° | 0.0001 0.1 0.609 0.176 <0.1 0.214 <0.1 <0.1 1.280 <0.1 2.120 15
72 1l 0.01 0.1 5.970 0.904 0.205 <0.1 <0.1 <0.1 0.535 9.310 6.590 53
73 1l n.d. n.d. 3.830 1.910 <0.1 7.120 <0.1 <0.1 <0.1 26.800 3.050 4.6
74 1l 0.01 0.1 3.180 | 13.200 0.135 0.702 <0.1 <0.1 0.413 0.478 60.400 10.3
75 I 0.0001 neg. >100 0.568 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 >100 >100 1.9
76 I 0.01 0.1 4.960 0.150 0.176 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 30.200 <0.1 43
77 1l n.d. n.d. 5.700 0.150 <0.1 0.602 <0.1 <0.1 <0.1 1.140 20.000 6.7
78° 1| n.d. n.d. 4.340 0.212 <0.1 0.110 <0.1 <0.1 <0.1 4.460 6.160 8.4
79 | 0.01 0.001 16.000 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 >100 7.6

® Dieser Patient wurde von einem unbekannten Insekt gestochen. Wahrend des Hauttests kam es zu einem Erythem.

* Eine Grad I11-Reaktion auf einen Wespenstich zeigte dieser Patient eine Grad I-Reaktion auf einen Bienenstich

® In 2010 zeigte dieser Patient eine Klasse 2-Reaktion auf Bienengiftextrakt
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® Dieser Patient zeigte in 2010 eine Klasse 1-Reaktion auf Bienengiftextrakt; bei zwei Stichen handelte es sich um Wespenstiche und bei zwei  Stichen ist das
ursachliche Insekt unbekannt.

Spezifische IgE-Level zwischen 0,1 und 0,35kU/L werden in griin angegeben, tber 0,35kU/L in rot.
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