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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Immer wieder ereignen sich Todesfélle als Folge eines scheinbar harmlosen Insektenstiches. So
stellen anaphylaktische Reaktionen auf Grund derartiger Stichereignisse die schwerwiegendsten
Folgen einer IgE vermittelten Uberempfindlichkeitsreaktion dar, wobei derartige Reaktionen
hdufig als Modell fiir zu Grunde liegenden Prinzipien allergischer Erkrankungen betrachtet
werden (Ollert und Blank 2015).

Laut Anaphylaxie-Register der Charit¢ Berlin ist in den letzten 10 Jahren eine Zunahme an
Anaphylaxien zu verzeichnen. Seit dem Start des Registers im Juni 2006 wurden bereits in den
ersten 2 Jahren 869 Fille aufgenommen. Hieraus wird nicht nur die zunehmende Problematik

deutlich, sondern ebenso der noch aufklarungstechnische und klinische Handlungsbedarf. (Worm und
Hompes 2009)

Es ist von Bedeutung, mehr Wissen auf diesem Fachgebiet zu erlangen, die Epidemiologie zu
studieren, damit einhergehende Zusammenhange zu erkennen sowie nach Diagnoseparametern zu
forschen, die eine frithe Detektion potentiell abwendbarer gefdahrlicher Verldufe und potentiell
bedrohter Personen ermoglichen. Gerade vor dem Hintergrund der personalisierten Medizin kann
an Hand der Forschung auf diesem Gebiet dazu beigetragen werden, klinisch relevante
Sensibilisierungen friihzeitig zu erkennen und auch die Behandlung entsprechend spezifisch zu

gestalten.

1.2 Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit sollen Untersuchungen zur Assoziation von IgE-Serumwerten mit
klinischen Parametern unter besonderer Beriicksichtigung von Hymenopterensensibilisierungen
durchgefiihrt werden. Betrachtet werden sollen im Besonderen Sensibilisierungen gegeniiber
Hymenopterenvenomen am Beispiel der hierzulande klinisch relevantesten Spezies der Familien
der Apidae (Bienen) und Vespidae (Wespen). Weiterhin sollen an Hand der in der Region
Augsburg durchgefiihrten KORA-Studie sowie der Analyse von Probandenseren Assoziationen
zwischen IgE-Serumwerten und gewissen klinisch relevanten Parametern untersucht werden. Auf
diese Parameter wird im Laufe der Arbeit ndher eingegangen,

Aufbauend auf der KORA-Studie (vgl. 3.1) ist es das Ziel, an Hand von Daten der S4-Studie

(1999/2001) IgE-Parameter sowie deren Assoziationen und Korrelationen zu untersuchen.
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Eingang in die Betrachtung finden sowohl Gesamt-IgE-Werte der Probanden als auch spezifische
IgE-Werte gegeniiber Bienengift, Wespengift sowie eines Inhalationsscreens (vgl. 3.3). Von
besonderer Relevanz ist dariiber hinaus die Beriicksichtigung der klinischen Symptomatik, welche
sowohl fiir die Ursprungsstudie S4 wie auch fiir die Follow-Up-Studie (F4, 2006/2008) erhoben
wurde. Hierauf aufbauend ist es das Ziel, aus epidemiologischer Sicht bedeutsame Parameter
beziiglich Geschlechtsdifferenzierung, Privalenz von Asthma, Rhinokonjunctivitis allergica und
atopischem Ekzem fiir die Region Bayern ndher zu untersuchen. Aus den Analysen der
vorliegenden Studie sollen folglich epidemiologisch relevante Erkenntnisse in Bezug auf
Serologie und korrespondierende klinische Auspridgungen im Kontext der S4-Querschnittsstudie
gewonnen werden. Des Weiteren soll durch die Erweiterung der Analysen der F4-Studiendaten
eine Langsschnittkomponente Eingang in die Arbeit finden. An Hand dieser Daten sollen
Verdanderungen und Trends des untersuchten Kollektivs im zeitlichen Verlauf eruiert werden,
welche dariiber hinaus von prognostischem Charakter sein konnten. Beide Studien, S4 und F4,
zeichnen sich durch grofle Fallzahlen aus, was die Basis fiir eine hohe Aussagekraft der

Ergebnisse schafft.

In der vorliegenden Arbeit werden zu Beginn themenbezogene Grundlagen erarbeitet, wobei auch
auf Klinik, Diagnostik und Therapie eingegangen wird. Des Weiteren folgen Angaben zu Material
und verwendeten Methoden. Im Anschluss daran werden die ausgewerteten Ergebnisse dargestellt.
Hierbei wird auf die Verteilung von spezifischen sowie Gesamt-IgE-Parametern eingegangen.
Von besonderer Relevanz sind hierbei Korrelationen und Doppelsensibilisierungen. Dariiber
hinaus erfolgt eine Differenzierung in Atopiker und Nicht-Atopiker sowie eine detaillierte
Betrachtung der klinisch relevanten Symptomatik des Probandenkollektivs. Die Studienergebnisse
werden nachfolgend unter Heranziehung vergleichbarer Literatur diskutiert. Hierbei werden die
serologischen Resultate sowie anschlieBend die klinischen Parameter erdrtert. AbschlieBend wird
das Ergebnis dieser Arbeit zusammengefasst sowie ein Ausblick auf potentielle

Ankniipfungspunkte weiterer Studien gegeben.
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2 Grundlagen

2.1 Begriffsherkunft, Definition, Einteilung

2.1.1 Begriff Allergie, erste Beobachtungen und Berichte

Der Begriff , Allergie” stammt ethymologisch aus dem Altgriechischen (Ring 2004 (1), S.16),
abgeleitet von ,,dAA®C ,,anders* (Giithling 1987, $.21) und ,,epyacio‘ ,, Tatigkeit™ (Giithling 1987, $.356).
Bereits 1798 liegen erste Beobachtungsberichte iiber Hypersensitivititsreaktionen vor. Fortan
wurden weitere Fille verdffentlicht, sowie in Experimenten an der Kldrung des Phdnomens
geforscht. So konnte beispielsweise im 19.Jahrhundert durch mehrfache Injektion eines Proteins
bei Versuchstieren Hypersensitivitdt hervorgerufen werden. Zur Beschreibung dieser Reaktion
wurde 1902 von Charles Richet der Begriff ,,Anaphylaxie® (avapuia&ia) eingefiihrt, welchem er
»Prophylaxis® gegeniiberstellte, ihm also die Bedeutung von ,,Schutzlosigkeit* zuschrieb. Fiir
seine dahingehenden Verdienste erhielt er 1913 den Nobelpreis. [ (Schmetzer 2009, S.28), (Stolkind 1933),

(Richet 1904)]

Der Begriff Anaphylaxie stammt ebenfalls aus dem Altgriechischen und setzt sich aus
»phylaxia“(pvia&ia) ,,Wachter, Schutz“ so wie ,,ana” (avd) ,,auf, hinauf, neben* zusammen.
Korrekte zeitgemiBe Ubersetzungen lauten ,iiberstarke fehlgeleitete Schutzfunktion, wobei der
Begriff im Sinne einer ,,akuten allergischen Allgemeinreaktion* verwendet wird. (Ring 2004 (1), S.138)
Der Ausdruck Allergie fand in diesem Zusammenhang seine Erstpublikation am 24. Juli 1906
durch Clemens Peter Freiherr von Pirquet (1874-1929). Pirquet suchte ein ,,nicht priajudizierendes
Wort fiir die Zustandsidnderung, die der Organismus durch die Bekanntschaft mit irgend einem
organischen, lebenden oder leblosen Gifte* macht und welches die ,,verdnderte Fahigkeit des
Korpers, auf eine fremde Substanz zu reagieren® beschreibt (von Pirquet 1906) - ,,mit dem Wort Ergeia
ist der Begriff der aktiven Reaktionsfahigkeit betont. (von Pirquet 1908)

Der Begriff hat bis heute Bestand, wobei sich die Bedeutung etwas gedndert hat. Nach aktueller
Definition handelt es sich bei einer Allergie um eine ,, spezifische Anderung der Immunititslage
im Sinne einer krank machenden Uberempfindlichkeit. (Ring 2004 (1), S.16)

In Abgrenzung dazu soll an dieser Stelle noch der Begriff der Atopie eingefiihrt werden. Aus dem
griechischen ,,atomio stammend bedeutet er ,,a* — ,,ohne*, ,,topos* - der ,,Ort* (Giithling 1987, S.249),
also Ortslosigkeit. Es kommt zu einer iiberméfBigen genetisch determinierten Disposition zur IgE-
Produktion gegen Inhalationsantigene sowie zu vermehrtem Auftreten von allergischer Rhinitis,

atopischem Ekzem und allergischem Asthma bronchiale (Trautmann 2006, S.11).
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Nachdem Barger und Dale die Isolierung des Histamins gelang (Dale und Barger 1911) und Dale und
Laidlaw beobachteten, dass die Reaktion nach injizierter Applikation von Histamin stark der
Reaktion eines anaphylaktischen Schocks glich (Dale und Laidlaw 1919), war ein weiterer Durchbruch
in der Allergiediagnostik errungen. Mit der Entdeckung des Immunglobulins E im Jahre 1966
durch das Ehepaar Ishizaka waren die Grundsteine fiir die Erforschung der immunologischen

Vorginge, welche zu Allergien fiihren, gelegt (Ishizaka, et al. 1967).

2.1.2 Allergietypen

Allergien konnen sich in unterschiedlicher Form, Auspriagung und in verschiedener Lokalisation
in Erscheinung treten. Heute weill man, dass der Ablauf der immunologischen Vorgénge nicht
strikt in Ablaufe wie in der didaktisch gebrduchlichen Coombs und Gell Klassifikation eingeteilt
werden konnen, sondern die Einteilungsformen sich beeinflussen, ineinander iibergehen oder
parallel ablaufen konnen. (Ring 2004 (1), $.22) Nichtsdestotrotz findet eine Arbeitsklassifikation,
welche vier Grundtypen von Uberempfindlichkeitsreaktionen beschreibt, bis heute als grobes
Richtschema Verwendung.

Bereits im Jahre 1963 publizierten Coombs und Gell diese Klassifikation, welche die
immunologischen Vorginge bei Allergien beschreibt und in verschieden geartete
Effektormechanismen, Morphologie und Zeit des Reaktionseintritts einteilt. So féllt die

Insektengiftallergie, wie die Anaphylaxie unter die Typ I Reaktion vom Sofort-Typ. [ (Coombs und

Gell 1963), (Fritsch 2004, S.64)]
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Tabelle 1

Pathogene Immunreaktionen — Haupttypeneinteilung nach Coombs and Gell

[ (Coombs und Gell 1963), (Coors, et al. 2010, S.139f.)]

Typ der Vermittelt Pathogenese Allergische Reaktionen
Immunreaktion durch
I:
Anaphylaktisch, IgE Nach Sekunden bis Minuten, - Allergische Rhinitis
Sofort-Reaktion Degranulation von Mastzellen

Allergisches Asthma
bronichiale
- allerg. Urtikaria
- Nahrungsmittelallergie
- Insektengiftallergie
- Anaphylaxie

II:

Zytotoxische IgG, IgM Ak binden an Zielstrukturen - Transfusionszwischenfall

Reaktion (sog Opsonierung), welche
innerhalb weniger Stunden
mittels Fc-Rezeptoren von
Leukozyten erkannt, zerstort
und phagozytiert werden

- Hamolytische Anamie

|[H

Immunkomplex IgG, IgM Innert Minuten - weniger - Vasculitis allergica
Stunden .

->Komplementaktivierung C SRR

- Allergische Alveolitis

IV:
Zellvermittelt, T-Lymphozyten  Einzige nicht von Antikdrpern - allergisches Kontaktekzem
Verzogerter Typ vermittelte Reaktion. ) N
T-Zellen erkennen Peptid- makulopapuloses
MHC-Komplexe auf Zielzellen Arzneimittelexanthem (?)

- Tuberkulinreaktion
- TransplantatabstoRung

Tabelle 1 stellt die Typen der Immunreaktion nach Coombs und Gell dar.

2.1.3 Pathophysiologie der allergischen Reaktion gegeniiber Insektengift

Die Insektengiftallergie sowie deren Maximalauspragung, der anaphylaktische Schock zdhlen zu
den Typ 1 Immunreaktionen, hierbei treten Symptome innert Minuten bis zu wenigen Stunden
nach Allergenkontakt auf (Coors, et al. 2010, S.139f.). Hierbei spielen die Immunglobuline vom IgE-Typ
die entscheidende Rolle. Sie liegen normalerweise in einer Serumkonzentration von circa 0,003
mg/dl vor, ihr Anteil am Serum-Ig-Anteil betrdgt 0,002%, ihre Halbwertszeit liegt bei 3 Tagen, sie
binden irreversibel sowie hochaffin an Mastzellen (Schmetzer 2009, S.16).

Der allergischen Reaktion vorangehend kommt es zur Sensibilisierungsphase, in welcher der erste
Kontakt eines dem Immunsystem fremden Allergens stattfindet. Als Allergene werden

iiblicherweise eine Allergie auslosende kleine Antigene bezeichnet. Nach Aufnahme und
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Prozessierung beispielsweise durch dendritische Zellen folgt deren Aktivierung und Présentation
der prozessierten Allergenbestandteilen an MHC II- Oberfldchenrezeptoren. Diese werden naiven
CD4+ T-Zellen préasentiert, welche daraufhin unter Mitwirkung von Zytokinen und
Kostimulatoren aktiviert werden. Die somit aktivierten T2-Zellen produzieren daraufhin
Interleukin-4 (IL4) und Interleukin-13 (IL13), welche wiederum dazu fiihren, dass B-Zellen sich
in allergenspezifische IgE produzierende Plasmazellen differenzieren. (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes 2000 (3)) Kommt es zur erneuten Exposition mit dem Allergen, welchem gegentiber sich
bereits eine immunologische Antwort entwickelt hat, wird die Effektorphase eingeleitet.

Uber den Fc-Teil binden die Immunglobuline E an Rezeptoren (FceRI) gewebsstindiger
Mastzellen und basophiler Granulozyten. Kommt es zu erneutem Antigenkontakt fiihrt dies zur
Quervernetzung dreier Partizipanten, dem Allergen zum einen sowie zweier benachbarter
Immunglobuline-E. Diesem Vorgang folgt eine kaskadendhnliche Aktivierung, welche vor allem
eine sogenannte anaphylaktische Degranulation in Gang setzt. Mastzellen und basophile
Granulozyten sezernieren Mediatoren hauptsédchlich bestehend aus Histamin, Leukotrienen und
Zytokinen wodurch eine Entziindungsreaktion eingeleitet wird. Die eben genannten Mediatoren
lagen zuvor praformiert intrazelluldr in Form von Granula vor. [ (Dvorak 1997), (Serafin und Austen 1987)]
Durch die sezernierten Entziindungsmediatoren kommt es zur fiir Allergie typischen
Symptomatik. So fiihrt Histamin zur Kontraktur glatter Muskelzellen, Mukosasekretion und
Anstieg der GefaBBpermeabilitit. Zu Letzterem tragen weiterhin der Plattchenaktivierungsfaktor
sowie Prostaglandine bei. Leukotriene sind an der Entstehung asthmatischer Symptomatik durch
Bronchokonstriktion beteiligt. Bradykinin besitzt Wirkung auf Schmerzrezeptoren. (Schiebler und Korf

2007, S.149) Die Symptomatik wird unter 2.3 niher erlautert.

2.2 Biene und Wespe

2.2.1 Entomologie (Insektenkunde)

Zur Ordnung der Hymenopteren (Hautfliigler) zdhlen global circa 100.000 verschiedene Spezies,
wovon einige am Hervorrufen allergischer Reaktionen beteiligt sind. (Przybilla und Rueff 2010) Zu den
in Deutschland hiufigsten Ubersensitivititsreaktionen hervorrufenden Arten gehdren Apis
mellifera (Honigbiene; im Folgenden als Biene bezeichnet) sowie Wespenarten wie Vespula
germanica (deutsche Wespe), Vespula vulgaris (gemeine Wespe) oder auch die Dolichovespula

species (Spezies Langkopfwespen) (im Folgenden unter dem Begriff Wespe subsumiert).
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Theoretisch kann aber auch jede andere Anayphylaxien hervorrufen. [ (Pirker, et al. 1992), (Ring 2004 (1),

S.162)]

2.2.2 Differenzierungsproblematik

Es existieren verschieden Kriterien, um zwischen Biene und Wespe zu differenzieren.

Morphologie:

Rein morphologisch unterscheiden sich Apis mellifera sowie Vespula vulgaris deutlich, wie in
untenstehenden Abbildungen ersichtlich ist. Die Biene besitzt einen behaarten, braun-gelblichen
Thorax, im Gegensatz zur Wespe, deren Korperoberfliche mit deutlicher, scharf begrenzter,
schwarz-gelber Warnfarbung imponiert. Die Behaarung fehlt weitgehend, stattdessen ist der
Aspekt der Oberflache glédnzend.

Mehr jedoch als die reine Morphologie tragen zur Identifikation des die klinische Symptomatik
auslosenden Insektes anamnestische Angaben hinsichtlich des Stichereignisses bei (Przybilla, et al.
2011). Inbesondere da nur circa 2/3 der Anaphylaxiepatienten das hierfiir verantwortliche Insekt

benennen konnen. (Miiller, et al. 2014)

Abbildung 2 Vespula vulgaris — Wespe (irin 2013)
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Lebensweise und Verhalten:

Auch auf Grund des Erndhrungsplanes unterscheiden sich die beiden Familien. Da sich Bienen
vornehmlich von Nektar und Pollen erndhren, sind sie vermehrt im Griinen besonders auf
Kleewiesen nahe ihres Stocks anzutreffen. Gewohnlich zeigen sie friedliches Verhalten, es sei
denn der Mensch wird als Bedrohung wahrgenommen. Wespen dagegen bevorzugen Nektar,
Friichte und Baumsaft, fiihlen sich aber auch von siilen Lebensmitteln oder Miillresten
angezogen, weshalb sie hdufiger in menschlichen Lebensrdumen anzutreffen sind. Ihr Verhalten

gilt gemeinhin als aggressiver. (Rueff, et al. 2000)

Saison:

Bei der Anamnese ist immer der Monat des Stichereignisses bedeutsam, da er auf eines der beiden
Insekten hindeuten kann. So erreicht die Wespenpopulation auf Grund fehlender Uberwinterung
erst im August/ September eine hohe Dichte, die gen Winter wieder abnimmt. Bienen hingegen

tiberwintern, weshalb ihre Haupflugzeit vom Friihjahr bis in den Oktober andauert. [ (Rueff, et al.

2000), (Miiller, et al. 1997)]

Stachel:

Der Bienenstachel bleibt gehduft in der Haut stecken, was beim Wespenstachel seltener einritt.
Wespen konnen so mehrere Stiche mit jeweils geringen Giftdosen abgeben. (Trautmann und Klein-Tebbe
2013, $.260) Allerdings liefern diese Tatsachen im Zuge der Anamneseerhebung keine Belege,

sondern lediglich Hinweise auf das krankheitsverursachende Insekt.

2.2.3 Zusammensetzung der Gifte
Die Tiere unterscheiden sich nicht nur im Aufbau des Stachelapparates, sondern auch in der

Giftsekretion. Wahrend Wespen zwischen 2-10 pg Gift injizieren, geben Bienen 50 — 100 ug ab
(Trautmann 2006, S.165).

Niedermolekulare Substanzen wie biogene Amine, basische Peptide und Toxine sind ebenso wie
Substanzen mit hoherem Molekulargewicht teils mit enzymatischer Aktivitdt gemeinsam mit einer
Vielfalt anderer Komponenten Bestandteile von Insektengiften (Ollert und Blank 2015).
Gemeinsam sind den beiden Giften ca. 25% der Bestandteile wie u.a. Histamin, Katecholamine,
Acetylcholin und Phospholipide. Wahrend sich das Bienengifts zur Hailfte u.a. aus Melittin,
Apamin und MCD-Peptid zusammensetzt, spielen hier beim Wespengift Kinine, Mastoparan

sowie Hamolysin eine Rolle. Weiterhin unterscheiden sich die Gifte in den Proteinen
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Phospholipase (A2 im Bienengift (Api m 1) vs. A1 im Wespengift (Ves v 1)), Hyaluronidase (Api
m 2 vs. Ves v 2) sowie Phosphatasen (Api m 3) und Antigen 5 (Ves v 5). [ (Trautmann 2006, S.166),

(Spillner, et al. 2012), (Trzcinska, et al. 2013)]

Als Majorallergene fungieren vornehmliche Proteine mit hohem Molekulargewicht wie
Phospholipase A2 mit 16.000 - 20.000 Dalton (Da), daneben Hyaluronidase mit 43.000 Da sowie
die saure Phosphatase mit 49.000 Da (Reimers und Miiller 2002). Wenngleich das Mellitin mit 50% den
mehrheitlichen Anteil am Gift besitzt, weisen nur 3% der Apisallergiker diesem Stoff gegeniiber
eine Sensibilisierung auf. Eine immunologische Reaktion ist in diesen seltenen Fallen wohl auf die
Polymerbildungstendenz des Mellitins zuriickzufiihren. (King, et al. 1976) Seine Funktion besteht in
der Destruktion der Lipidschicht der Zellmembran, dariiber hinaus trigt es wie die anderen
Peptide zu hdmolytischen, neuro- und zytotoxischen Reaktionen bei. Hyaluronidase, auch als
»spreading factor* bezeichnet, ist an der Giftverteilung im Gewebe beteiligt vornehmlich durch
Abbau interstitieller Hyaluronsduren im dermalen Bindegewebe. (Jentsch 1978) Biogene Amine
fordern durch Permeabilitétssteigerung und Gefdfidilatation die Lokalreaktionen sowie Schmerz-
und Odementstehung (Reimers und Miiller 2002).

Das niedrigmolekulare rekombinante Protein Api m 6 findet sich bei 42% der gegen Bienenvenom
sensibilisierten Probanden, was jedoch noch nicht als Majorallergen gilt (Kettner, et al. 2001). Im
Wespenvenom hingegen fungieren Phospholipase Al (35.000 Da), Antigen5 (25.000 Da),
Hyaluronidasen (45.000 Da) und Serinproteasen als Majorallergen, wobei Phosphatasen,
Héamolysin, sowie V mac 1 und 3 zu den Minorallergenen gezéhlt werden. [ (Habermann 1972),

(Nakajima 1984, S.109-134), (Reimers und Miiller 2002)]

Magnifin, welches der in Wespengift vorkommenden Phospholipase A1l sehr dhnelt, ist
beispielsweise an der Induktion der Thrombozytenaggregation beteiligt, was zu einem erhdhten
Thromboserisiko, nach Stichereignis beitrdgt. Extremfdlle eines solchen Ereignisses stellen
Aortenthrombosen oder auch Apoplexe dar. (Hailong, et al. 2008) Die die allergischen Symptome
unterhaltenden Bestandteile des Wespengifts stellen dartiber hinaus Histamin, Serotonin,
Acetylcholin sowie Katecholamine dar (Reimers und Miiller 2002).

Apim 1, Apim 2, Api m 3, Api m 5 und Api m 10 werden bislang als diejenigen Major Allergene
bei Bienengiftallergikern angesehen, gegeniiber denen 50% der Patienten IgE Reagibilitit
aufweisen (Kohler, et al. 2014). Schlieft man Api m 4 mit ein, so ist es mit diesen Komponenten
moglich bei 95% der Patienten Reagibilitdt zu beobachten, jedoch scheint der Sachverhalt noch
komplizierter zu sein, da bislang mindestens 113 Peptdie und Proteine als zum Bienengift

gehorend identifiziert wurden (Van Vaerenbergh, et al. 2014).
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2.2.4 Bias-Faktoren: Kreuzreaktivitit zwischen Proteinstrukturen und
Carbodeterminanten

In der Praxis kann durchaus eine Mehrfachsensibilisierung gegeniiber verschiedenen Allergenen

vorliegen. Durchgefiihrte in-vitro Verfahren, die unter 2.4.3 detaillierter erlautert werden, konnen

jedoch auch falsch positive Ergebnisse im Sinne einer multiplen Sensibilisierung liefern.

So gibt es verschiedene Griinde, welche hinter einer detektierten Doppelsensibilisierung

ursachlich sein konnen (Neis und Merk 2012):

* Echte Doppelsensibilisierungen
* Kreuzreaktionen auf Grund von Proteinstrukturen der Gifte
* Kreuzreaktionen gegeniiber CCD (Cross-reacting Carbohydrate Determinant) der Gifte

* Kreuzreaktionen gegen CCD — nicht Hymenopterenvenom-Ursprungs

Es kann sich um echte, klinisch relevante Mehrfachsensibilisierung gegeniiber verschiedenen
Giften handeln.

Dartiber hinaus besteht die Mdoglichkeit, dass diese auf Kreuzreaktionen zuriickzufiihren sind, da
sich Proteinstrukturen der im Gift enthaltenen Allergene &hneln. Kreuzreaktivititen werden auf
Grund der Sequenzhomologien zwischen Apis (Biene) und Bombus (Hummel) sowie innerhalb
der Vespidengifte beschrieben. (King, et al. 1996) Auch existieren Kreuzreaktionen zwischen Apidae
und Vespidae. Hierbei ist der Hauptbestandteil der Gifte, auf welchen die Kreuzreaktionen auf
Proteinebene zuriickzufiithren sind, das Enzym Hyaluronidase. Es besteht eine 55%-ige
Sequenzhomologie der Hyaluronidasen des Bienen- und Wespengifts. [ (King und Spangfort 2000), (Bilo,
et al. 2005), (Hamilton 2002)] Ebenso scheint die Dipeptidylpeptidase bei Kreuzreaktionen eine Rolle zu
spielen. (Blank, et al. 2010) Biene und Wespe gemeinsame Proteinepitope homologer Allergene sind
neben den Hyaluronidasen (Api m 2 und Ves v 2), den Dipeptidylpeptidasen (Api m 5 und Ves v
3) auch Vitellogenine (Api m 12 und Ves v 6). [ (Blank, et al. 2010), (Blank, et al. 2013)]

Dies hat zur Konsequenz, dass praformierte spezifische IgE’s nicht zwischen den Giften der
Insektengattungen differenzieren konnen und diese filschlicherweise binden. Folglich werden in
Testverfahren die Ergebnisse verfdlscht, was zu Lasten der Lebensqualitidt der Patienten gehen
kann, aber auch aus 6konomischen Gesichtspunkten Nachteile mit sich bringen kann, da es unter

Umstidnden zu Fehlbehandlungen kommt. (Straumann, et al. 2000)
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Daneben besteht, wie oben genannt, die Option, dass bei eruierten Doppelsensibilisierungen neben
Proteinen auch Glykane, kreuzreagierende Kohlenhydratdeterminanten, alphal,3-fucosylierte N-
Glykane, Kreuzreaktionen hervorrufen. [ (Aalberse, et al. 2001), (Jakob, et al. 2015, S.265)]

Die Verwendung CCD-reicher Inhibitoren wie beispielsweise spezifischer IgE-Antikorper gegen
Bromelain oder MUXF3, Kohlenhydratkette des Bromelains sollte auf CCDs zurilickzufiihrende
falsch positive Werte vom Ergebnis exkludieren. [ (Hemmer 2008), (Trautmann 2006, S.165 £.)] Zu solchen
CCD-Screening Verfahren konnen auch die Meerrettichperoxidase und Askorbatoxidase in der
Diagnostik verwendet werden, um Reaktivitit gegeniiber CCDs zu detektieren. Allerdings
scheinen Ergebnisse dieser Testungen allein nicht auszureichen, um die Bedeutung der
Sensibilisierung final einschédtzen zu konnen. (Jakob, et al. 2015, S.265) Es konnen spezifische IgE

sowohl gegen CCD als auch gegen Protein Epitope gerichtet sein. (Sturm, et al. 2011(2))

Weitere Differenzierung zwischen Patientenseren mit spezifisch gebildeten Antikérpern und
Patientenseren mit kreuzreagierenden Epitopen kann mit einem FEIA-Inhibitionstest (Fluorescent
Enzyme Immuno Assay) gelingen, wobei spezifische IgEs im Patientenserum unter Anwendung
homologer und heterologer Inhibition durch Inkubation mit den jeweiligen Giften gehemmt

werden. (Straumann, et al. 2000)

Neben dem Inhibitions- und dem Basophilenaktivierungstest (BAT) spielen zunehmend
Verfahren, welche mit rekombinanten Immunglobulinen arbeiten, eine Rolle.

Aktueller Fachliteratur zu Folge scheinen auch die Verfahren wie der BAT durch die zusitzliche
Anwendung rekombinanter Allergene verbessert werden zu konnen und so zur Entwicklung noch
zuverldssigerer und effizienterer In-vitro Testmethoden beitragen zu konnen. In der besagten

Studie fanden die rekombinanten Allergene Ves v 1, Ves v 2, Ves v 3, Ves v 5 Anwendung. (Balzer,
etal. 2014)

In den letzten Jahren wurden grofe Forschungsfortschritte in dem Bereich rekombinanter
Allergene erzielt, wobei aktuell fiir die Routinediagnostik die Majorallergene Api m 1, Ves vl
sowie Ves v 5 zur Verfiigung stehen. Die hiermit erreichte Sensitivitdt ist bei Testungen
gegeniiber Wespengift hoher. (Ollert und Blank 2015) Gemall Neis und Merk stelle das Auffinden von
sIgE gegeniiber rApi m 1 und rVes v 5 die zuverldssigste Methode dar, um zwischen klinisch
relevanten und Kreuzreaktionen geschuldeten Mehrfachsensibilisierungen zu differenzieren.
Wobei weiterfithrende Forschung auf dem Gebiet der speziesspezifischen Allergene erforderlich

iSt. (Neis und Merk 2012) So scheint Api m 1 fiir die Diagnostik nicht ausreichend zu sein, um



Untersuchungen zur Assoziation von IgE-Serumwerten mit klinischen Parametern unter | 12
besonderer Beriicksichtigung von Hymenopterensensibilisierungen
Grundlagen

Bienengiftallergiker zu erkennen. (Jakob, et al. 2015, S. 265-269) Vielmehr deutet eine aktuell Studie aus
dem Jahr 2014 darauf hin, dass Api m 2, Api m 3, Api m 4, Api m 5 sowie Api m 10 zum
SchlieBen der diagnostischen Liicke beitragen konnten. (Kohler, et al. 2014) Entsprechende
Markteinfithrungen seien zeitnah (2015/ 2016) in Vorbereitung. (Jakob, et al. 2015, $.269) Vergleiche
hierzu Abschnitt 5.

Es ist auch moglich, dass es zu Interaktionen mit CCDs kommt, welche in Griserpollen,
Nahrungsmitteln oder Mollusken vertreten sind. Aufgrund des hohen Vorkommens solcher
Kohlenhydratdeterminanten findet hierfiir auch der Ausdruck Panallergene Verwendung.

Allerdings wird von einer vernachlissigbaren klinischen Relevanz der CCDs ausgegangen. (Jappe, et
al. 2006)

2.3 Klinik

2.3.1 Risikofaktoren und Schutz

Personengruppen mit erhohtem Stichrisiko stellen neben Imkern und Landwirten unter anderem
auch alle Personen dar, welche sich zu Berufs- oder Freizeitzwecken vermehrt im Freien
aufhalten. (Przybilla, et al. 2011)

Zu Hochrisikofaktoren aggravierter Symptomatik zdhlen Alkoholgenuss, Asthma bronchiale,
Alter ab 60 Jahren, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Mastozytose, Tryptase iiber 10 pg/ml,
Medikamente wie Beta-Blocker, ACE-Hemmer sowie nicht-steroidale Antirheumatika,
Belastungsfaktoren (physisch oder psychisch) sowie generalisierte Reaktion nach

Hymenopterengift ab Schweregrad II1. [ (Trautmann 2006, 167), (Rueff, et al. 2000)]

2.3.2 Phasen und Schweregrade des anaphylaktischen Schocks

Wenngleich ein Insektenstich auch nur lokale Reaktionen hervorrufen kann, so besteht bei
Hymenopterengiftallergikern auch das Auftrittssrisiko systemischer anaphylaktischen Reaktionen.
Hierbei wird eine Latenzzeit von Sekunden (Soforttyp, Typ I-Reaktionen), {iber 5-15 Minuten,
aber auch in Einzelfdllen bis zu 2 Stunden oder ldnger angegeben. (Trautmann 2006, S.165 f.)

Die gingige klinische Einteilung erfolgt nach Ring und Messmer (Ring und Messmer 1977), welche
anhand der Symptomatik in verschiedene Reaktionsgrade eingeteilt wird, wobei auch die
Einteilung nach Miiller Verwendung findet. (Mueller 1966) Die Allgemeinsymptome reichen von

generalisiertem Juckreiz, Flush-Symptomatik, Nausea, Vomitus, Diarrhoe, Quincke-Odem,
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Dysphagie, Dyspnoe, Zyanose, Blutdruckabfall, Kollaps, Somnolenz bis zum Tod. Vergleiche

hierzu Tabelle 2, welche die Anaphylaxiegradeinteilung nach Ring und Messmer darstellt.

Tabelle 2

Anaphylaxiegradeinteilung nach Ring und Messmer (Ring und Messmer 1977)

Grade Symptome
Haut

| Pruritus
Flush
Urtikaria
Angiotdem
I} Pruritus
Flush
Urtikaria
Angio6dem
(nicht
obligatorisch)
11l Pruritus
Flush
Urtikaria
Angio6dem
(nicht
obligatorisch)
1\ Pruritus
Flush
Urtikaria
Angio6dem
(nicht

obligatorisch)

Abdomen

Nausea

Krampfe

Vomitus
Defakation

Diarrhoe

Vomitus
Defakation

Diarrhoe

Respirationstrakt

Rhinorrhoe
Heiserkeit

Dyspnoe

Larynxédem
Bronchospasmus

Zyanose

Respiratorischer

Arrest

Kardio-vaskulares
System

Tachykardie
(Anstieg
=20Schlage/Min)
Hypotonie
(=20mmHg systol.)
Arrhythmie

Schock

Kardialer Arrest

Tabelle 2 beschreibt die Anaphylaxiegradeinteilung nach Ring und Messmer unterteilt nach

Symptombereichen.

2.4 Diagnostik und Privention

24.1 Anamnese

Will man Klarheit dariiber erlangen, welche Insektenart zu welcher Reaktion gefiihrt hat, ob eine

Indikation zur weiteren Diagnostik tliber die Prdvention erneuter Ereignisse bis hin zur
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Immuntherapie gegeben ist, gilt es primédr eine ausfiihrliche Anamnese zum Hergang und Verlauf
des Ereignisses zu erheben.

Neben der Anamnese, welche unter anderem Jahreszeit, Stichhergang, Umgebung (Hinweise auf
Nahrungsquellen des jeweiligen Insektes) umfassen sollte, kann auch die Verwendung von
beispielhaften Insektenfotos, welche dem Patienten vorgelegt werden, hilfreich sein. (Przybilla, et al.
2011) So ist nach fritheren Stichereignissen und deren Auspridgung genauso zu fragen, wie nach der
genauen Symptomatik (Qualitdit und Haufigkeit, lokale vs. systemische Reaktion) der gerade
zuriickliegenden Stichreaktion. Von Belang ist auch die betroffene Korperregion, wobei
Oberkorper und Kopf eher fiir einen Wespenstich sprechen, Extremititen eher fiir einen

Bienenstich. (Trautmann 2006, 166 f.)

Die Umgebung, in der der Stich erfolgte, kann auch Vermutungen zu Gunsten einer Spezies nahe
legen. Zum Beispiel sind Wespen héufig in der Gegenwart von menschlichen Nahrungsmitteln
oder Miill zu finden, wohingegen man in Wiesen oder Blumenndhe eher auf Bienen trifft.
Provokation als anamnestisches Kriterium lasst keinen eindeutigen Riickschluss auf das Insekt zu,
hierbei kommen beide gleichermallen in Frage. Generell ist jedoch zu sagen, dass Wespen
aggressiver sind und die Wahrscheinlichkeit grofer ist, sie in der Nidhe des Hauses anzutreffen,
wobei Bienen sich nahe ihres Nestes authalten und sich verteidigen, sollten sie sich dort bedroht
fiihlen. (Rueff, et al. 2000) Beziliglich Morphe, Jahreszeit des vermehrten Flugaufkommens, sowie

Kenntnisse tiber Stachel sei auf 2.2.2 verwiesen.

Zur differenzierten Anamnese gehort die Abgrenzung zwischen Lokal- und Systemreaktion.
Differentialdiagnostisch zur systemischen allergischen Reaktion, die oft mit einer Latenz eintritt
(zwischen Sekunden und zwei Stunden mdglich, meist jedoch zwischen wenigen Minuten bis zu
einer Viertelstunde), ist die toxische Reaktion zu nennen. (Trautmann 2006, S.166 f) Nach iiber 50
Wespen-/Bienengiftinjektionen konnen toxische Folgen wie beispielsweise Hidmolyse,
Insuffizienzen (Niere/Leber) oder auch Symptome, welche das zentrale Nervensystem betreffen,
eintreten (Bilo, et al. 2005).

Die Wahrscheinlichkeit hierfiir steigt mit entsprechendem Expositionsrisiko bestimmter
Personengruppen. Ist die Reaktion an der Einstichstelle kleiner 10 cm und hélt bis zu einem Tag
an, kann dies als physiologische, irritativ-toxische Antwort des Korpers auf die Giftinjektion
betrachtet werden. Dauert die Symptomatik in Form von Rubor, Calor, Dolor und Odem jedoch

langer an, bezichungsweise kommen beispielsweise Entziindungen der Lymphgefia3e oder Pyrexie
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hinzu, deutet dies auf eine verzdgerte Reaktion vom Typ IV hin. Die Symptome kdnnen von
Lokalreaktionen bis zu in Tabelle 2 dargestellten Auspragungen reichen. Im Extremfall kann es zu

Myokardinfarkten, zu zerebralen ischdmischen Infarkten sowie zum Tode kommen. (Trautmann 2006,
S.166 f.)

2.4.2 Hauttestungen

2.4.2.1 Prick-Test

Im zweiten Schritt kann eine Hauttestung erfolgen, die gingigste Form hierfiir stellt der Prick-Test
dar. Es werden glyzerinisierte Extrakte des potentiell Allergie-auslosenden Agens mit einer
Lanzette - meist auf der ventralen Unterarmseite - so aufgebracht, dass ein Epitheldefekt erzielt
wird und die Allergene, welche in die Dermis eingebracht werden, eine Histaminausschiittung der
Mastzellen bewirken. [ (Trautmann 2006, S.31f.), (Fritsch 2009, S.50) | Die Durchfiihrung scheint in einem
Zeitfenster ab 6 Wochen bis zu einem Jahr nach Stickereignis optimal zu sein, wobei die

Hautreaktion nicht unbedingt mit der Klinik nach Stichereignis korreliert. (Trautmann und Klein-Tebbe
2013, S.273f)

2.4.2.2 Intrakutan-Test

Fiir den Intrakutan-Test hingegen spricht seine hohere Sensitivitdt bei geringerer Spezifitidt im
Gegensatz zu Prick-Test. (Virchow 2003, S.1047) Im Rahmen dieser Testung werden die Insektengifte,
um den Sensibilisierungsgrad zu bestimmen, stufenweise ansteigend in die Epidermis injiziert.
Wie auch beim Pricktest sollte das Stichereignis optimal nicht ldnger als ein Jahr, jedoch
mindestens sechs Wochen zurtickliegen. (Trautmann 2006, S.172)

Nun folgende Tabelle stellt die angewendeten Verdiinnungsreihen fiir den Prick- sowie den

Intrakutantest dar:

Tabelle 3
Injektionsmengen zur Prick- und Intrakutantestung gegen Bienen- beziehungsweise

Wespengift (Trautmann 2006, S.172)
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Pricktest Intrakutantest
Bienengift Bienengift 0,001 ug/ml
(Apis mellifera) (Apis mellifera)
1 ug/ml 0,01 ug/ml
10 ug/ml 0,1 ug/ml
100 ug/ml 1 ug/ml
Wespengift Wespengift 0,001 ug/ml
(Vespula species) (Vespula species)
1 ug/ml 0,01 ug/ml
10 ug/ml 0,1 ug/ml
100 ug/ml 1 ug/ml

Tabelle 3 zeigt die Injektionsdosen bei Prick- und Intrakutantestung gegen Bienen- sowie

Wespengift, welche derart in der Klinik Anwendung finden.

2.4.3 InVitro-Testmethoden

2.4.3.1 Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST)

Zur Verifizierung beispielsweise bei Diskrepanz der klinischen Testergebnisse stehen iiberdies
noch in-vitro-Verfahren zur Diagnostik zur Verfligung. Um spezifische IgE-Parameter zu
bestimmen, werden entsprechende an Festphase gebundene Antigene verwendet. Nach Inkubation
mit Patientenserum verbinden sich die Patienten-Antikorper (IgE) mit den Allergenen zu
Komplexen, welche wiederum im Anschluss daran sichtbar gemacht werden. Eine Methode neben
Farbmarkierung und Fluoreszenz ist die Kennzeichnung mit radioaktiven Stoffen. Davon leitet
sich auch der Name fiir das erste so geartete Verfahren, das RAST-Verfahren ab, es steht fiir
Radio-Allergo-Sorbent-Test. So kann vom gemessenen Signal auf die IgE-Quantitit
riickgeschlossen werden und diese in RAST Klassen und kU/1 ausgedriickt werden. [ (Bauer, et al.
2000, S.46-49), (Fritsch 2004, S.126)] Es gibt verschiedene Verfahren, wobei im Zuge der in dieser Arbeit
verwendeten IgE-Messungen die Methode des Immulite 2000 verwendet wurde, welche unter 3.3

naher erldutert wird.
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2.4.3.2 Tryptasebestimmung (Mastozytose)

Dartiber hinaus existieren weitere Tests, welche bei bestimmten Indikationen Anwendung finden.
So sollte die Tryptasebestimmung durchgefiihrt werden, um zum Beispiel eine Mastozytose zu
detektieren. Da die Tryptase eine Serinprotease ist, welche mastzellspezifisch ist, korreliert also
die Messung im Falle der Tryptase o, welche stetig ausgeschiittet wird, mit den im Korper
vorhandenen Mastzellen. Die Tryptase (-Sekretion erfolgt lediglich, wenn Mastzellen aktiviert
werden, wobei in die quantitative Messung (Uni-CAP-Tryptase) beide a und 3 einbezogen
werden. Als physiologisch gelten Werte unter 10 ug/ml, ab 20 ug/ml wird ihnen Krankheitswert

beigemessen. (Trautmann 2006, S.171)

2.4.3.3 Weiterfilhrende In-Vitro-Verfahren

Beim BAT handelt es sich um eine durchflusszytometrische prozentuale Messung von gefarbten
Komplexen aus CD63+ Zellen. Sind die Mindestvoraussetzungen von iiber 0,5% Basophilen im
Differentialblutbild erfiillt, werden 5ml Heparinblut des Patienten mit dem entsprechenden
Allergen (hier Insektengift) inkubiert. Das Allergen bindet nach Leukozytenisolierung und
Stimulationspufferpriming an gebundene spezifische IgE-Molekiile; dadurch werden die
basophilen Granulozyten zur Ausprigung von CD63/gb53 angeregt, welches wiederum messbar
gemacht wird. (Trautmann 2006, S.171)

Zum Leukotrienfreisetzungstest ist zu sagen, dass es sich ebenfalls um eine der spezifischen
Allergiediagnostik zugeordnete Methode handelt. Zellmembranbestandteile aktivierter basophiler
Granulozyten sensibilisierter Probanden werden gemessen. Im Anschluss an Inkubations- und
Zentrifugationsschritte erfolgt eine quantitative Messung der Sulfidoleukotriene in pg/ml unter
Verwendung eines ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). (Renz, et al. 2010) Zur
Differenzierung von Doppelsensibilisierungen sowie zur Uberwachung der speziellen
Immuntherapie (SIT) eignen sich beide Testverfahren.

Wie Leukotrienfreisetzungstest und BAT, welche nicht zu den diagnostischen Routineverfahren
zahlen (Renz, et al. 2010), findet auch der Histaminfreisetzungstest Anwendung, sollte nach
Vortestungen noch Unklarheit dariiber herrschen, welches Insekt die allergische Reaktion
provoziert hat. Die hohe Sensitivitit und Spezifitit stellt einen diagnostischen Mehrwert dar, die
Gesamtinterpretation muss jedoch immer sorgfiltig gepriift und im Kontext gesehen werden.
(Scherer, et al. 2008) Bei allen derzeit verwendbaren Testverfahren ist jedoch mit dem Auftreten von

falsch positiven wie auch falsch negativen Ergebnissen zu rechnen (Przybilla und Rueff 2010).
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2.43.4 Rekombinante Allergene

Sollte eine Diskrepanz zwischen klinischem Befund, Auspriagung der Symptomatik des Patienten
beziiglich der Uberempfindlichkeit gegeniiber Hymenopteren und den bislang durchgefiihrten
Hauttestungen wie auch der in-vitro-Diagnostik gegen das Gesamtgift vorliegen, so kann eine
Testung mit den bislang vorhandenen rekombinanten Allergenen durchgefiihrt werden. Diese
haben den Vorteil, weniger von CCD-Interaktionen betroffen zu sein. In Bezug auf die in
Deutschland relevantesten Hymenopterenallergene sind die isolierten und reproduzierbaren
molekularen Einzelallergenkomponenten Api m 1 (Apis mellifera) und Ves v 5 (Yellow jacket)
verfligbar und bereits in klinischer Anwendung. [ (Muller, et al. 2009), (Hofmann, et al. 2011) ]

Einer Verdffentlichung aus dem Jahre 2015 zu Folge gehdren neben den Majorallergenen Api m 1
und Ves v 5 auch Ves v 1 zur verfiigbaren Routinediagnostik. Die Entsprechung von Api m 1 ist
Phospholipase A2, von Ves v 5 das Antigen 5 und von Ves v 1 die Phospholipase Al. (Ollert und
Blank 2015) Gemdll Miiller sei mittlerweile die Reproduktion der relevantesten Allergene in
geklonter oder rekombinanter Form gelungen (Mueller 2001). So verwendete eine Studie aus dem Jahr
2012 zum Ausschluss von Doppelsensibilisierungen, welche auf Kreuzreaktionen zuriickzufiihren
sind, die rekombinanten Antigene Ves v 1 und Ves v 5 sowie Api m 1 und gelangte zu sehr guten
Resultaten. Es scheint jedoch so zu sein, dass diese Ergebnisse dahingehend verbessert werden
konnten, dass weitere rekombinante spezies-spezifische Majorallergene der Biene in die

Diagnostik miteinbezogen werden. (Miiller, et al. 2012) Vergleiche hierzu 5.

2.5 Therapie
2.5.1 Spezielle Immuntherapie (SIT)

2.5.1.1 Prinzip und Durchfiihrung

Zur langfristigen Therapie steht die SIT zur Verfligung. Diese verfolgt das Prinzip, entsprechende
Allergene in ansteigender Quantitdt solange zu verabreichen, bis eine definierte Erhaltungsdosis
erzielt wurde bzw. Sistieren der Symptomatik eintritt. Von einem ersten klinischen Fall im
Altertum wird mit Konig Mithridates berichtet, welcher sich mit der Ingestion ansteigender
toxischer Dosen vor den fatalen Folgen eines potentiellen Vergiftungsanschlag bewahren wollte.
Oft handelt es sich bei den zur SIT verwendeten Extrakten um Allergoide, einer Modifikation
unterzogenen Allergenen, mit dem Ziel, unerwiinschte Nebenwirklungen zu reduzieren, dafiir die

immunologische Antwort zu forcieren. (Ring 2004 (1), $.322-350)
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Im Falle der Bienen und Wespenallergie existieren sowohl wissrige Extrakte als auch
Depotpréparate (Sterry und Paus 1999, $.622). Eine entscheidende Rolle im molekularen Mechanismus
stellen die regulatorischen T-Zellen dar, welche IL-10 ausschiitten und iiber verschiedene Wege
die an der allergischen Reaktion beteiligten Zellen modulieren. So kommt es beispielsweise zur
Interaktion mit B-Zellen, welche darauthin weniger IgE abgeben, dafiir IgG4 ausschiitten. Diese
wiederum sollen blockierende Funktion den Giftallergenen gegeniiber besitzen. [ (Ozdemir, et al. 2011),
(Pfaar, et al. 2014)] Nach vorheriger Eruierung des die allergische Reaktion auslésenden Giftes wird
dieses in der klassischen Form subkutan beispielsweise in den Oberarm injiziert. Die ersten
Applikationen werden in stationdrer Applikation durchgefiihrt, wobei die Giftmenge sich jedes

Mal in Abhédngigkeit vom angewandten Schema bis zur Erhaltungsdosis steigert.

Tabelle 4
Dosierungsschema (ng) gebriuchlicher Therapien. Schema giiltig fiir Patienten, bei welchen

maximal gesteigert werden kann. (Ring 2004 (1), S.165)

Tag Konventionell Hamburg-Schema  "Ultra-Schnell”
1 0,02 0,001 0,01
0.04 0,01 0,1
0,08 1,0
0,2 10,0
20,0
40,0
80,0
2 0,4 0,1 100,0
0,8 0,4 100,0
1,0 0,7
4,0
3 8,0 1,0
10,0 4,0
20,0 7,0
30,0
4 10,0 10,0
20,0 40,0
60,0 70,0
70,0
5 40,0 100,0
50,0
60,0
70,0
6 80,0
90,0
100,0
8 100,0
15 100,0 100,0
22 100,0 100,0 100,0
36 100,0 100,0
50 100,0 100,0 100,0 (Tag 43)
7 100,0 100,0 100,0 (Tag 71)
92 100,0 100,0

120 100,0 100,0 100,0 (Tag 99)
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Tabelle 4 stellt die derzeit gebrduchlichsten Schemata vor. (Ring 2004 (1), S.165).

In den letzten Jahren hat sich die Ultra-Rush-Therapie als gut vertragliche und wirksame Option
herauskristallisiert, welche dariiber hinaus Arzt und Patient sowohl logistische, zeitliche somit
auch wirtschaftliche Vorteile bringt. Ziel gleich welcher dieser Therapien ist es, ein Toleranzlevel
des Allergikers gegeniiber den spezifischen Giften zu erreichen, sodass es bei wiederholtem
Stichereignis zu Symptomfreiheit kommt. In komplizierten Fillen, wiederholt riickfalliger
Patienten existiert die Behandlungsoption mit Omalizumab (Anti-IgE-Antikorper), welche die

Vertraglichkeit und somit die Wirksamkeit der SIT verbessern soll. (Przybilla, et al. 2011)

2.5.1.1 Indikation und Kontraindikation
Die Indikation zur SIT wird nach verschiedenen Kriterien gestellt: das auslésende Agens muss
schwer zu vermeiden sein, mindestens einmal stattgehabte Systemreaktion sowie praxisrelevante
Elevation spezifischer IgE-Werte. Zu den Kontraindikationen zdhlen neben chronischen und
akuten Infektionen, Autoimmunerkrankungen, Immundefekte, sekundidre Schiaden am
Reaktionsorgan, Vorliegen kontraindizierter Adrenalingabe beispielsweise stark beeintrachtigende
Herzerkrankung, Therapie mit ACE-Hemmern oder Betablockern, Malignome (keine RO-
Resektion) auch fehlende Compliance. Relative Kontraindikationen stellen eine aktive
Tuberkulose, Hyperthyreose sowie ein Alter unter 5 Jahren dar. Entgegen fritherer Ansichten
stellen heute Epilepsien und Schwangerschaften keine absolute Kontraindikation mehr dar. So

kann eine bereits begonnene SIT gegen Hymenopterengift weitergefithrt werden. [ (Sterry und Paus

1999, S.622), (Ring 2004 (1), S.322-350)]

2.5.1.1 Therapiedauer, Erfolgsquote, Kontrolle Stichprovokation unter
Notfallbereitschaft
Als abgeschlossen kann eine SIT nach 3-5 Jahren betrachtet werden, wobei hierbei nach der
individuellen Klinik entschieden werden muss. Es besteht auch die Option, unter
Notfallbereitschaft eine Stichprovokation durch ein lebendes Insekt durchzufiihren. Dies wird im
klinischen Alltag nach 0,5 bis 1,5 Jahren nach Erzielen der angestrebten Dosis von 100 pg
empfohlen. (Przybilla, et al. 2011) Die Stichprovokation dient der Kontrolle der Therapiewirksamkeit,

zudem kann diese zu einer psychologisch anxiolytischen Erfahrung des Patienten beitragen.
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In zahlreichen randomisierten und Placebo-kontrollierten Studien konnte die Wirksamkeit der SIT
bestdtigt werden. Die Erfolgsquote liegt bei Pollenallergien bei ca. 70%. (Coors, et al. 2010, S.147), bei
Bienengiftallergie bei 75-85% und bei Wespengiftallergie sogar bei 90-95%. (Pfaar, et al. 2014)
Andere Studien gehen sogar davon aus, dass die Anwendung der SIT in bis zu 98% Schutz bei
Insektengiftallergikern bieten kann. (Golden 2007) Bei entsprechender Indikation kann auch eine
positive Kosten-Nutzen — sowie eine Kosten-Effektivitits-Analyse fiir die Anwendung einer SIT

sprechen. (Pfaar, et al. 2014)
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3 Material und Methoden

3.1 Probandenkollektiv

Die Daten, auf welchen diese Arbeit basiert, wurden im Rahmen der KORA-Studie erhoben.
KORA steht hierbei fiir Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg, welche
1999/2001 durchgefiihrt wurde. Das Patientenkollektiv stammt somit aus der Region um
Augsburg, einer Stadt mit 276.542 amtlichen Einwohnern (Stand: 31.12.2013) (Stadt Augsburg, Amt fiir
Statistik und Stadtforschung 2014), welche in einer nordwestlichen Distanz von circa 70 km zur
Bayerischen Landeshauptstadt Miinchen liegt. Gewihlt wurde diese Region, da es sich hierbei um
eine relational stabile Population handelt (Kihn 2008, $.53). Ziel war es, an Hand der gewéhlten
Population eine moglichst repriasentative Studiengruppe zu erhalten, um eine Extrapolation auf die
Allgemeinbevoilkerung durchfithren zu konnen. Somit ist das Kollektiv fiir Studien, insbesondere
potentielle Follow-Up-Studien geeignet.

In unserem Fall liegen zwei Datenkollektive vor, einmal aus der urspriinglichen Studie 1999/2001
(S4) und zum zweiten aus der entsprechenden Follow-Up-Studie (F4) aus den Jahren 2006/2008.
Die Studie wurde in Kooperation mit dem Helmholtz Zentrum Miinchen, deutsches
Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt durchgefiihrt.

Die Fallzahl der Studienprobanden liegt mit 4261 verhiltnismaBig sehr hoch und setzt sich aus
randomisiert ausgewdéhlten Personen aus der Allgemeinbevilkerung zusammen. Alle
Studienteilnehmer lagen zwischen 25 und 74 Jahren, wovon 2090 ménnlichen und 2171

weiblichen Geschlechts waren.

3.2 Studienablauf

Es wurden im Rahmen der KORA Studie anamnestische Gesundheitsdaten an Hand eines knapp
50-seitigen Questionnaires erhoben. Unter anderem wurde das Vorliegen von allergischer Rhinitis,
Asthma, atopischem Ekzem sowie Hypersensitivititsreaktionen auf Insektenstiche erfragt.
Vorliegend sind diesbeziigliche Daten aus der S4 sowie der F4.

Dartiber hinaus wurden an der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am
Biederstein des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen in-vitro
Messungen an gewonnenen S4-Probanden-Seren auf Gesamt-IgE durchgefiihrt. Des Weiteren
wurden dort die Werte von spezifischem Immunglobulin E (sIgE) gegen Wespengift, Bienengift

und eines Inhalationsscreens erhoben. Durchgefiihrt wurden die IgE-Quantifizierungen anhand des
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Immulite 2000° Allergy (IML) der Firma Siemens Medical Solution Diagnostik / DPC

(Diagnostic Products Corporation)-Biermann.

Tabelle 5

Zusammensetzung des verwendeten Inhalationsscreens

Abkiirzung | Getestete Allergene

D1 Dermatophagoides pteronyssinus
El Katzenepithel

ES Hundeepithel

G6 Lieschgras

G12 Roggen

M2 Cladosporium herbarum

T3 Birke

W6 Beifull

Tabelle 5 beschreibt, welche Allergene im Rahmen des Inhalationsscreens getestet worden sind.

3.3 Immunglobulin-E-Messung

Das bahnbrechende Verfahren zur Messung von im Serum quantifizierbaren spezifischen IgE,
RAST, wurde erstmals im Jahre 1967 von Wide, Bennich und Johansson beschrieben, wobei
dieses Diagnostikinstrument als Meilenstein in der Allergologie angesehen werden kann (Wide, et al.
1967). Im Zuge der Weiterentwicklung und Prizisierung des Verfahrens wurden etliche
Veranderungen durchgefiihrt. So wurden Analysen mit hoheren Bindungskapazitidten und Nutzung
nicht isotopischer Labels in der zweiten Generation mdglich (Ollert, et al. 2005). AuBBerdem haben sich
Sensitivitdt sowie Prozessgeschwindigkeit der Verfahren erhoht. Dariiber hinaus werden statt
radioaktiver Markierungen zum Beispiel photometrische oder fluorimetrische Techniken

verwendet.

Der in der vorliegenden Studie verwendete Immulite 2000 hat im Vergleich zu anderen
Verfahren einen sehr groflen Arbeitsbereich von 0.10 kU/I — 100 kU/I und dies unter Verwendung
einer echten Nullpunktkalibrierung. Dies war beispielsweise bei einigen Verfahren der zweiten
Generation noch nicht moglich; so arbeiteten diese mit einem cut-off von 0,35 kU/l und konnten
lediglich unter Zuhilfenahme der Extrapolation prézise kleinere Werte schétzen. Es handelt sich

bei diesem Immunoassay der dritten Generation um ein Verfahren, welches mit chemo-



Untersuchungen zur Assoziation von IgE-Serumwerten mit klinischen Parametern unter | 24
besonderer Berlicksichtigung von Hymenopterensensibilisierungen
Material und Methoden

lumineszierenden Enzymen arbeitet. Angabe der Ergebnisse erfolgt in Klassen sowie quantitativ
in kU/1, er verfiigt liber stabile Ausgabewerte, benétigt fiir einen Auswertungsprozess lediglich 65

Minuten und arbeitet mit Fliissigphasenallergenen bei einer Sensitivitdt von 0,2 kU/IL. (Li, et al. 2004)

Im Studienvergleich zum ebenfalls géngig verwendeten CAP-Verfahren hat sich herausgestellt,
dass die Analyseergebnisse des Immulite 2000 Verfahrens mindestens gleichwertig sind (Ollert, et
al. 2005). Der genaue Ablauf bei diesem Chemo-Lumineszenz-Immunoassay Immulite 2000® stellt
sich wie folgt dar:

In fliissiger Phase werden spezifische IgE des Probandenserums mit Allergenen fiir 30 Minuten
inkubiert. Zum Zwecke der Trennung sind die Allergene mit Biotin als Ligand konjugiert, als
Anti-Ligand fungiert eine Streptavidin-beschichtete Festphase. Als nédchster Schritt erfolgt das
Auswaschen des ungebundenen Materials. Nach Zugabe von monoklonalen Anti-IgE
(Sekundirantikorper), welche mit alkalischer Phosphatase markiert werden, wird erneut eine
Inkubationsphase von 30 Minuten durchgefiihrt. Im Anschluss daran ist eine weitere Waschung
notig, worauthin nach Addition von luminogenem Substrat das quantifizierbare
Lumineszenzsignal gemessen wird. Dies resultiert aus in Komplexen gebundenen spezifischen
IgE-Antikorpern. Somit entsteht ein stirkeres Signal, je mehr IgE-Komplexen in der
Patientenprobe vorzufinden waren. (Li, et al. 2004) AnschlieBend werden die Ergebnisse mit

Eichkurven verglichen, in kU/l umgerechnet und den entsprechenden Klassen zugeordnet.

Tabelle 6
Spezifische IgE-Klasseneinteilung gemifl Immulite 2000®-Allergie

(Siemens Healthcare Diagnostics 2012)

Klasse in kU/I Reaktivitiat
0 <0,1 keine
0/1 0,1- 0,34 sehr niedrig
| 0,35-0,69 niedrig
11 0,7 -3,49 leicht erhoht
11T 3,5-17,49 hoch
v 17,5 -52,49 sehr hoch
A% 52,5-99,9 sehr hoch
VI >/=100 sehr hoch
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In Tabelle 6 werden die Messgrenzen in kU/I, die entsprechende Klasseneinteilung und Reaktivitit
gemiB den HerstellermaBgaben des Immulite 2000” Siemens Healthcare Diagnostics dargelegt.

Dieses Schema dient der Zuordnung der Messwerte zu den spezifischen IgE-Klassen in der Arbeit.

3.4 Statistische Auswertung

Die auf der oben genannten Basis erhobenen Daten wurden im Anschluss daran statistisch unter
Verwendung von SPSS Version 14.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) und Excel 2011
(Microsoft Inc., Redmond, Washington, USA) aufgearbeitet.

Im weiteren Verlauf wurde bei quantitativ stetigen Parametern eine Analyse der
Standardabweichungen, von Mittelwerten und Spannweiten der Minimal- und Maximalwerte
durchgefiihrt. Des Weiteren wurden zur Analyse Kreuztabellen bei unabhéngiger Variablenwahl
sowie Korrelationsanalysen herangezogen. Gerade zur Analyse von Verteilungen und Ausreillern
eignen sich die verwendeten Boxplots. Hierbei war der Bezugspunkt der Interquartilsbereich, 50%
der Werte liegen innerhalb der Boxen. Zusitzlich wurden die Mediane angegeben, sowie die 25%
und 75%-Perzentile. Diejenigen Werte, welche sich auBBerhalb der Telegraphen, also auflerhalb des
1,5-fachen Interquartilsbereichs befinden werden als Ausreiler dargestellt. Als Extremwerte
werden diejenigen bezeichnet, welche mehr als 3-fach abweichen.

Zur graphischen Verdeutlichung wurden neben Boxplots und Korrelationsstreudiagrammen,
Kreis- und Balkendiagramme verwendet. Nach der deskriptiven und explorativen Auswertung
erfolgt auf dieser Basis die Interpretation im epidemiologischen Kontext sowie Analyse

potentieller Kausalzusammenhénge.

In der Literatur werden verschiedene IgE-cut-off-Werte verwendet- cut-off 0,1 kU/1 und 0,35 kU/I.
Es gibt Hinweise, dass in Kombination mit weiterer Diagnostik durch die Verwendung des cut-
offs 0,1 kU/I gerade bei Patienten mit sehr niedrigen sIgE gegeniiber Giftbestandteilen eine
Sensitivitdt von 100% (bei Wespengiftallergie) erzielt werden kann. (Ollert und Blank 2015)

Daher werden beide cut-offs in dieser Arbeit angegeben. So wird die Klasse 0/I in der ersten
Variante (cut-off 0,1 kU/I) als kleinste Auspriagung der Sensibilisierung gewertet. Im Anschluss
daran werden die Ergebnisse der Klasse 0/I zu denen der nicht-sensibilisierten Probanden
gerechnet, was einem cut-off von 0,35 kU/I entspricht. Als Sensibilisierung werden folglich alle
Klassen von I-VI gewertet. In der nachfolgenden Arbeit werden beide Mdglichkeiten angegeben.
Hierbei kann der cut-off von 0,35 kU/I in Klammer hinter dem cut-off von 0,1 kU/I aufgefiihrt

sein.
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Es gilt also beispielsweise in Abbildung 6:

34,3% (cut-ofr-0.1) beziehungsweise 23,1% (cut-ofr-0.35) Weisen erhohte IgE-Werte bei Bienengift auf:
34,3% (23,1%)

65,7% (cut-off-0.1) beziehungsweise 76,9% (cut-ofr-035) der Untersuchten (ngiene=4124) weisen keine

Sensibilisierung auf: 65,7% (76,9%)

Im Rahmen der Korrelationsanalysen wird von folgender Interpretation ausgegangen:

Tabelle 7

Trennscharfekoeffizienzen (Bortz und Déring 2006, S.220)

Werte Korrelationsgrad
<03 schwache Korrelation
0,3-0,5 mittelstarke Korrelation
> 0,5 starke Korrelation

Tabelle 7 stellt die in der vorliegenden Arbeit in Korrelationsanalysen verwendeten

Trennscharfekoeffizienten dar.
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4 Ergebnisse

4.1 Probanden

4.1.1 Geschlechtsverteilung

Im Rahmen des Probandenkollektivs der KORA-Studiel, welches sich aus der
Allgemeinbevoilkerung rekrutiert, liegt folgende geschlechtsspezifische Verteilung der Probanden
vor. Bei einer Gesamtanzahl (N) von 4261 Personen handelt es sich um eine anndhernd
gleichmiBige Geschlechtsverteilung. Abbildung 3 visualisiert dies, wobei 51,0% (2171) der 4261

Personen auf Frauen und 49,0% (2090) auf ménnliche Probanden entfallen.

51.0% 49,0%

®Manner
®Frauen

Nianner=2090
Geschlechtsverteilung der Probanden Nerauen=2171

Abbildung 3

Geschlechtsspezifische Verteilung der Studienprobanden aus der Allgemeinbevolkerung.

Es liegt ein nahezu gleichverteiltes Ausgangskollektiv aus Médnnern (49%) und Frauen (51%) vor.

4.1.2 Altersverteilung

4.1.2.1 Verteilung der Probanden in 5-Jahresaltersgruppen

Ausgehend von einer Gesamtanzahl von N=4261 werden Probanden anhand ihres Alters in 10
Gruppen unterteilt. Es werden jeweils die Individuen von 5 Jahrgéngen in einer Gruppe
zusammengefasst. Somit ergibt sich, wie in Abbildung 4 zu erkennen ist, dass jede 5-

Jahresaltersgruppe im Rahmen der Gesamtanzahl mit circa 10% reprédsentiert wird. Wobei auffallt,

! Bezieht sich im Folgenden auf die Studie S4. Der Ubersicht halber wird an dieser Stelle auf eine vergleichende Darstellung der
F4-Population verzichtet, da es sich bei der F4 um das Follow-Up-Kollektiv handelt und somit aus den Grundstrukturgraphiken
keine relevanten Mehrinformationen gezogen werden konnen.
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dass auf die Gruppe der 30-34-jdhrigen mit 12,1% der grofite Anteil entféllt. Mit 7,8% sind die 25-
29-jdhrigen die kleinste Gruppe, gefolgt von den 70-74-jdhrigen mit 8,2%.

52 75% u25-29

9.9% 12,1% ®30- 34
m35-39

H40- 44

10.8% » m45- 49
1.0% "50- 54

u55-59

9.9% = 60- 64
9.8% 65- 69

10,4% 10,1% n70-74
5-Jahresaltersgruppen n=4261

Abbildung 4
Bestimmung der Altersstruktur der Studienprobanden, untergliedert in 5-

Jahresaltersgruppen.

Hier liegt eine homogene Verteilung der Personen vor, so ist jede Altersgruppe zu circa 10%

reprisentiert.

4.1.2.2 Verteilungskurve

Unter Berticksichtigung der Grundgesamtheit von N=4261 ist fiir die Stichprobenauswertung die
Verteilung der Probanden auf die jeweiligen 5-Jahresgruppen dargestellt. Es handelt sich um ein
gleichverteiltes Kollektiv, welches somit eine optimale Berechnungs- und Auswertungsgrundlage

bietet.
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600 —|

Personenanzahl

25-29  30-34  35-39  40-44 45-49 50-54 55-59  60-64 65-69 70-74

5-Jahresaltersgruppen N=4.261

Abbildung 5

Verteilung der Studienprobanden nach S-Jahresaltersgrupen.

Bezugnehmend auf das Alter liegt das Minimum bei 25, bezeichnet also das Alter der jlingsten
Probanden, das Maximum liegt bei 74. Der Median ist bei 49 Jahren, wobei sich der Mittelwert
bei 49,18 Jahren befindet.

4.2 Spezifische IgE-Klassenverteilung
4.2.1 Biene

4.2.1.1 Gesamt

In Abbildung 6 ist die prozentuale Probandenverteilung auf Klassen angegeben. Die
Klasseneinteilung ist auf im Immulite 2000"-Verfahren gemessene Ergebnisse zuriickzufiihren.
Im vorliegenden Fall wird auf spezifische IgE-Werte gegeniiber Bienenvenombestandteilen Bezug
genommen. Bei einem cut-off von 0,1 kU/l weisen 34,3% der Probanden erhohte IgE-Werte
gegeniiber Bienengift auf (cut-off 0,35 kU/1 : 23,1%). 65,7% der Untersuchten zeigen unter cut-off
von 0,1 kU/1 keine Sensibilisierung (cut-off 0,35 kU/1 : 76,9%), wie in Abbildung 6 zu sehen ist.
Spezifische IgE-Klassenverteilung bezogen auf 4124 Probanden: Bei 11,3% lag Klasse II, bei
11,2% Klasse 0/1 vor. Die Klasse I war mit 6,4% und Klasse III mit 4,5% der Personen
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reprasentiert. Weit weniger stark vertreten waren Klasse IV mit 0,7%, sowie die hochsten IgE-

Klassen V und VI mit jeweils 0,1%.
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Abbildung 6
Darstellung der prozentualen Verteilung der spezifischen IgE-Klassenverteilung in Bezug

auf Bienenvenom.

Bei einem cut-off von 0,1 kU/l weisen 34,3% der Probanden erhdhte IgE-Werte gegeniiber
Bienengift auf
(cut-off 0,35 kU/I : 23,1%). Innerhalb der Klassen der Sensibilisierten stellt Klasse 1I mit 11,3%
die groBite Gruppe dar.

4.2.1.2 Geschlechtsspezifisch

Im Rahmen der Auswertung war es von Interesse geschlechtsspezifische Daten zu erhalten. So
stellt Abbildung 7 die Klassenverteilung spezifischer IgE-Werte gegeniiber Bienengift unter
Beriicksichtigung der Geschlechter dar. Gewertet wurden 2039 ménnliche und 2085 weibliche
Probanden.

42,1% (cut-off 0,35 kU/I: 29,5%) der Ménner weisen eine Sensibilisierung auf Bienengift auf, im
Gegensatz dazu nur 26,7% (cut-off 0,35 kU/1: 16,9%) der Frauen. Bezogen auf 4125 Probanden
lagen fiir die sensibilisierten Ménner die hochsten Werte in Gruppe 11 mit 14,7% vor, gefolgt von
Gruppe 0/1 mit 12,6%, Gruppe III mit 5,4%, Gruppe IV mit 1,1. Gruppe V und VI liegen bei
minimalen Werten von 0,0% und 0,1%.

Die Verteilung der Frauen lag am hochsten in Gruppe 0/1 mit 9,8%, gefolgt von II mit 8,1%, I mit
4,7, III mit 3,6 sowie mit einigem Abstand Gruppe V mit 0,3%, IV mit 0,1 und IV mit 0,0%.
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Die Ergebnisse weisen Signifikanz auf (p < 0,05).

80,0

70,0
60,0
50,0 -
40,0 1

mmannlich

(%)

30,0 +
20,0 -
10,0 4

mweiblich

’ 1,103 0001 0100
0,0 T T T T 1

0 o/ | Il 1l [\ ) Vi

spezif. IgE Klasse Biene geschlechtsspezifisch Nrien=4124

Abbildung 7
Darstellung der prozentualen Verteilung der spezifischen IgE-Klassenverteilung in Bezug

auf Bienenvenom — additionale geschlechtsspezifische Differenzierung.

42,1% (cut-off 0,35 kU/I: 29,5%) der Ménner weisen eine Sensibilisierung auf Bienengift auf, im
Gegensatz dazu nur 26,7% (cut-off 0,35 kU/1: 16,9%) der Frauen. (p < 0,05)

4.2.2 Wespe

42.2.1 Gesamt

Nach Eruierung der Sensibilisierungen gegeniiber Bienengift, liegt hier nun eine Auswertung der
spezifischen IgE auf Wespengift vor. Bezogen auf die Grundgesamtheit (nwespe=4129) beschreibt
Abbildung 8 die Verteilung der spezifischen IgE gegeniiber Wespengift in Klassen. Ein Anteil von
44,8% (cut-off 0,35 kU/I: 31,7%) der Probanden weist erhohte IgE-Werte gegeniiber Wespengift
auf. Keine Sensibilisierung zeigen 55,2% (cut-off 0,35 kU/L: 68,3%).

Spezifische IgE-Klassenverteilung: Klasse II ist mit 14,5%, Klasse 0/I mit 13,1%, Klasse 1 mit
8,4% und Klasse III mit 7,3% vertreten. Deutlich darunter liegen Klasse IV mit 1,4%, Klasse V
mit 0,2% sowie Klasse VI mit 0,05%.
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Abbildung 8

Darstellung der prozentualen Verteilung der spezifischen IgE-Klassenverteilung in Bezug

auf Wespenvenom.

44,8% (cut-off 0,35 kU/1: 31,7%) der Probanden weisen erhohte IgE-Werte gegeniiber Wespengift
auf. Innerhalb der Klassen der Sensibilisierten stellt Klasse I mit 14,5% die groBte Gruppe dar.

4.2.2.2 Geschlechtsspezifisch

Auch in Bezug auf Wespengift erfolgt hier die differenzierte geschlechtsspezifische Betrachtung.
Abbildung 9 stellt die geschlechtsspezifische Klassenverteilung von IgE gegeniiber Wespengift
dar. Hierbei sind die Prozente innerhalb der Geschlechter jeweils auf 100% bezogen bei einer
Gesamtanzahl von nwespe =4129.

48,4% (cut-off 0,35 kU/l: 34,4%) der Minner zeigen erhohte spezifische IgE-Werte auf
Wespengift, Frauen liegen mit 41,3% (cut-off 0,35 kU/Il: 29,1%) knapp darunter. Wie schon in
Geschlechtsspezifisch 4.2.1.2 liegt der hochste Wert der sensibilisierten Mianner in Klasse 11
(15,7%), gefolgt von 14,0% in Klasse 0/1, 9,05 in Klasse I sowie 7,8% in Klasse III. Weit darunter
1,5% in 1V, 0,3% in V und 0,1% in VL.

Fiir weibliche Probanden lag der Sensibilisierungshdchstprozentsatz mit 13,4% auch in Klasse II,
gefolgt von 12,2% in Klasse =/1, 7,7% in I, 6,7% in 11l sowie mit Distanz 1,3% in IV, 0,1 in V, 0,0
in IV. Die Ergebnisse sind signifikant (p<0,05).
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Abbildung 9
Darstellung der prozentualen Verteilung der spezifischen IgE-Klassenverteilung in Bezug

auf Wespenvenom — additional geschlechtsspezifische Differenzierung.

48,4% (cut-off 0,35 kU/l: 34,4%) der Minner zeigen erhohte spezifische IgE-Werte auf
Wespengift, Frauen liegen mit 41,3% (cut-off 0,35 kU/I: 29,1%) knapp darunter. Die innerhalb der
Sensibilisierten am stirksten vertretenen Gruppen fiir Méanner und Frauen finden sich jeweils in

Klasse II. (p < 0,05)

4.2.3 Inhalationsscreen

4.2.3.1 Gesamt

Im Folgenden wird nun die Sensibilisierung in Form von spezifischen IgE-Parametern auf einen in
Tabelle 5 differenziert dargestellten Inhalationsscreen gemessen. Ein Anteil von 36,6% (cut-off
0,35 kU/l: 27,0%) der Probanden weist erhohte IgE-Werte gegeniiber dem vorliegenden
Inhalationsscreen auf, wie Abbildung 10 zu entnehmen ist. Keine Sensibilisierung auf den
Inhalationsscreen zeigen 63,4% (cut-off 0,35 kU/1: 73%) unter Bezug auf ninajationsscreen=4134.

Eine spezifische IgE-Klassenverteilung lag absteigend wie folgt vor: 9,6% der giiltigen Probanden
lagen bei Klasse 0/1, 8,3% bei Klasse 111, 6,6% bei Klasse 11, 5,7% bei Klasse IV, 1,8% bei Klasse
V und 0,4% bei Klasse VI.
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Abbildung 10
Darstellung der prozentualen Verteilung der spezifischen IgE-Klassenverteilung in Bezug

auf Inhalationsscreen.

36,6% (cut-off 0,35 kU/I: 27,0%) der Probanden weisen erhohte IgE-Werte gegeniiber dem
vorliegenden Inhalationsscreen auf. Je nach cut-off liegt die grofte Gruppe innerhalb der

Sensibilisierten in Klasse 0/1 mit 9,6% oder III mit 8,3%.

4.2.3.2 Geschlechtsspezifisch

Bei der simultanen klassen- sowie geschlechtsbezogenen Auswertung spezifischer
Inhalationsscreen IgE-Parameter in Abbildung 11 weisen 40,6% (cut-off 0,35 kU/I: 30,0%) der
Minner und 32,81% (cut-off 0,35 kU/I: 24,2%) der Frauen Inhalationsscreen-Sensibilisierungen
auf. Bezogen auf die Minner lag folgende Reihenfolge der Klassen in absteigender Prozentzahl
der Sensibilisierten vor: 10,6% in Klasse 0/1, 8,8% in III, 7,8 in II, 6,0% in IV, 5,0% in I, sowie
lediglich 1,9% in A% und 0,5% in Klasse VI
Bei den weiblichen Probanden stellte sich die Verteilung in anndhernd gleicher
Klassenreihenfolge dar. Hochste Werte der Sensibilisierten in Klasse 0/I mit 8,6%, 7,9% in III,
5,5% in II und IV, 3,5% in I sowie 1,6% in V, 0,2% in Klasse VI. Die Ergebnisse weisen
Signifikanz auf (p< 0,05).
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Abbildung 11
Darstellung der prozentualen Verteilung der spezifischen IgE-Klassenverteilung in Bezug

auf Inhalationsscreen — additional geschlechtsspezifische Differenzierung.

40,6% (cut-off 0,35 kU/I: 30,0%) der Ménner und 32,81% (cut-off 0,35 kU/1: 24,2%) der Frauen

zeigen Inhalationsscreen-Sensibilisierungen. (p < 0,05)

Beim Vergleich der Pravalenzen von spezifischem IgE auf Bienen- und Wespengift ist auffillig,
dass bis zu 10% mehr Personen bezogen auf die Gesamtheit eine Sensibilisierung auf Wespengift
aufweisen:

44,8% (cut-off 0,35 kU/I: 31,7%) im Vergleich zu spezifischen IgE-Antikérpern auf Bienengift
34,3% (cut-off 0,35 kU/IL: 23,1%). Die Sensibilisierungsraten auf den Inhalationsscreen lagen mit
36,6% (cut-off 0,35 kU/I: 27,0%) unterhalb der Werte von Wespengift und oberhalb derer fiir
Bienengift.

4.2.4 Ubersicht der spezifischen IgE-Klassen in Bezug auf die getesteten Parameter

4.2.4.1 Nach Insekten/Inhalationsscreen

Um die gerade erwidhnte Kurzzusammenfassung zu verdeutlichen bietet Abbildung 12 eine
graphische Ubersicht der spezifischen IgE-Klassen in Bezug auf Bienengift (ngienc=4124),
Wespengift (nwespe=4129) und Inhalationsscreen (Nihalationsscreen=4134) in prozentualer Skala der y-
Achse.

Zu entnehmen sind die Sensibilisierungsraten gegeniiber Bienengift 34,3% (cut-off 0,35 kU/I:
23,1%), Wespengift 44,8% (cut-off 0,35 kU/I: 31,7%) und Inhalationsscreen 36,6% (cut-off 0,35
kU/1: 27,0%).
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Dariiber hinaus wird das klare Uberwiegen der Klasse 0 verdeutlicht sowie eine starke erwartete
Unterrepréasentation der hohen IgE-Klassen. Auffillig stark innerhalb der Sensibilisierten vertreten
ist die Klasse II bei Bienengift mit 11,3% und Wespengift mit 14,5%. In der Auswertung der
spezifischen IgE-Werte gegeniiber des Inhalationsscreens lag die hochste IgE-Klassenverteilung
(die 0/1-Kategorie wegen des cut-offs ausgenommen) nicht in der Klasse 2 mit 6,6%, sondern in

Klasse III mit 8,3%.
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Abbildung 12

Darstellung der prozentualen Verteilung der spezifischen IgE-Klassenverteilung —

Auswertungsfokus auf jeweiligem Insekt beziehungsweise dem Inhalationsscreen.

Die Sensibilisierungsraten gegeniiber Bienengift liegen bei 34,3% (cut-off 0,35 kU/L: 23,1%),
gegeniiber Wespengift bei 44,8% (cut-off 0,35 kU/1: 31,7%) und gegeniiber dem Inhalationsscreen
bei 36,6% (cut-off 0,35 kU/1: 27,0%).

4.2.4.2 Nach Klasse

Abbildung 13 stellt eine Ubersicht der spezifischen IgE-Klassen in Bezug auf die getesteten
Parameter dar. Die Grundmengen differieren wie folgt: ngiene=4124, nwespe=4129,
Ninhalationssereen—4 134.  Hervorzuheben sind die jeweils in Prozent angegebenen Spitzenwerte
innerhalb der Klassenwertung. Mit 65,7% innerhalb der spezifischen IgE auf Bienengift liegt hier
innerhalb der Klasse 0 der maximale Wert. Spezifische IgE-Werte auf Wespengift iibertreffen die

Prozentzahlen der anderen Kategorien in den Klassen 0/ mit 13,1%, in Klasse I mit 8,4% und in
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Klasse II mit 14,5%. In den hohen Klassen IV (5,7%), V (1,8%) und IV (0,4%) sind die hochsten

Werte beim Inhalationsscreen zu finden.
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Abbildung 13

Darstellung der prozentualen Verteilung der spezifischen IgE-Klassenverteilung —

Auswertungsfokus liegt in der Untersuchung der jeweiliger Subklasse.

Spezifische IgE-Werte auf Wespengift tibertreffen die Prozentzahlen der anderen Kategorien in
den Klassen 0/I mit 13,1%, in Klasse I mit 8,4% und in Klasse II mit 14,5%.

4.2.4.3 Sensibilisierungsraten in Bezug auf die Grundgesamtheit cut-off 0,1 kU/I
Abbildung 14 bietet einen graphischen Uberblick der Sensibilisierungsraten der drei Parameter
Bienengift, Wespengift und Inhalationsscreen in Bezug auf die Grundgesamtheit.
Bei einem cut-off von 0,1 kU/I sind 34,3% auf Bienengift sensibilisiert (ngijene=4124). In Bezug
auf 4129 Probanden (nwespe=4129) fand sich eine Sensibilisierung auf Wespengift in 44,8% der
Félle. Bei 35,6% sprachen die IgE-Werte fiir eine Sensibilisierung auf den Inhalationsscreen, das

Kollektiv bestand hier aus 4134 Personen (nmnalationsscreen=4134).
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Abbildung 14
Ubersicht iiber die prozentualen Sensibilisierungsraten fiir Biene, Wespe und

Inhalationsscreen bezogen auf die Grundgesamtheit bei einem cut-off von 0,1 kU/L.

Die Sensibilisierungen in der Allgemeinbevolkerung liegen fiir Wespengift am hochsten mit

44,8%, fir den Inhalationsscreen bei 36,6% und fiir Bienengift bei 34,3%.

4.2.4.4 Sensibilisierungsraten geschlechtsspezifisch cut-off 0,1 kU/I

Im Gegensatz zu Abbildung 14 sind in der untenstehenden Abbildung 15 Sensibilisierungsraten
zusétzlich unter dem Aspekt der Geschlechtsverteilung ausgewertet. Auch hier gelten die Werte
fiir einen cut-off von 0,1 kU/I.

Die Minner weisen sowohl beziiglich spezifischer IgE Antikorper gegeniiber Bienengift (42,1%),
Wespengift (48,4%) als auch Inhalationsscreen (40,6%) eine hohere Privalenz auf als Frauen.
Diese liegen bei 26,7% bei Bienengift, 41,3% bei Wespengift und 32,8% bei IgE-Werten
gegeniiber Inhalationsscreen. Am  deutlichsten ist der Unterschied in Bezug auf
Bienengiftsensibilisierung. Hier liegt eine Differierung von 15,4% vor. Die Ergebnisse sind

signifikant (p < 0,05).
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Abbildung 15

Uberblick iiber die prozentualen Sensibilisierungsraten fiir Biene, Wespe und
Inhalationsscreen bezogen auf die Grundgesamtheit bei einem cut-off von 0,1 kU/l —

geschlechtsspezifische Differenzierung.

Minner weisen sowohl beziiglich spezifischer IgE Antikorper gegeniiber Bienengift (42,1%),
Wespengift (48,4%) als auch Inhalationsscreen (40,6%) eine hohere Privalenz auf als Frauen. (p<

0,05)

Im Einzelnen erhaben sich folgende Ergebnisse:

* 42,1% (29,5%, n=2039) der Minner weisen eine Sensibilisierung auf Bienengift auf, im
Gegensatz dazu nur 26,7% (16,9%, n=2085) der Frauen.

*  48,4% (34,4%, n=2042) unter den Ménnern zeigen spezifische IgE auf Wespengift, die
Frauen liegen mit 41,3% (29,1%, n=2087) knapp darunter.

*  40,6% der Ménner (30,0%, n=2046) und 32,8% der Frauen (24,2%, n=2088) zeigen

spezifische IgE auf Inhalationsscreen.

4.2.4.5 Sensibilisierungsraten in Bezug auf die Grundgesamtheit cut-off 0,35 kU/I

Analog zu Abbildung 14 werden in der vorliegenden Abbildung 16 ebenfalls die
Sensibilisierungen bezogen auf Grundgesamtheit dargestellt, lediglich mit dem Unterschied der
hoher gesetzten cut-off Grenze von 0,35 kU/I. Statt bei 34,3% (cut-off 0,1 kU/I) liegt die
Sensibilisierungsrate bei Bienengift nun bei 23,1%. Wespengiftsensibilisierungen sinken von

44.8% auf 31,7%, Inhalationsscreenwerte von 36,6% auf 27%.
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Somit liegt die grofite Differenz (13,1 Prozentpunkte) in der Wespengiftkategorie.
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Abbildung 16
Uberblick iiber die prozentualen Sensibilisierungsraten fiir Biene, Wespe und

Inhalationsscreen bezogen auf die Grundgesamtheit bei einem cut-off von 0,35 kU/I.

Statt bei 34,3% (cut-off 0,1 kU/I) liegt die Sensibilisierungsrate bei Bienengift nun bei 23,1%.
Wespengiftsensibilisierungen sinken von 44,8% auf 31,7%, Inhalationsscreenwerte von 36,6% auf

27%.

4.2.4.6 Sensibilisierungsraten geschlechtsspezifisch bei cut-off 0,35 kU/

Abbildung 15 und Abbildung 17 sind als analog anzusehen, wobei sie sich in ithrem cut-off-Wert
unterscheiden. In Abbildung 17 liegt eine Auswertung der spezifischen Sensibilisierungen unter
Geschlechtsbezug und bei einem cut-off von 0,35 kU/1 vor.

Sowohl in der Gruppe der Mianner mit 34,3% als auch in der Gruppe der Frauen mit
darunterliegenden 29,1% werden die hochsten Werte in der Kategorie des Wespengifts
(nwespe=4129) erzielt. Bei den Minnern liegen die ndchst hochsten Sensibilisierungen beim
Inhalationsscreen bei 30,0%, dies gilt allerdings mit lediglich 24,2% auch bei Frauen. An letzter
Stelle steht bei beiden Geschlechtern die Sensibilisierungsrate auf Bienengift bei 29,5% der
minnlichen und bei 16,9% der weiblichen Probanden. Somit liegen hier auch die grofBten
Geschlechtsunterschiede, ndmlich mit 12,6 Prozentpunkten. Die Ergebnisse sind signifikant (p <

0,05).
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Abbildung 17
Uberblick iiber die prozentualen Sensibilisierungsraten mit geschlechtsspezifischer
Differenzierung fiir Biene, Wespe und Inhalationsscreen bezogen auf die Grundgesamtheit

bei einem cut-off von 0,35 kU/1

Sowohl in der Gruppe der Minner mit 34,3%, sowie in der Gruppe der Frauen mit
darunterliegenden 29,1% werden die hochsten Werte in der Kategorie des Wespengifts

(nwespe=4129) erzielt. (p < 0,05)

Tabelle 8
Gegeniiberstellung der verschiedenen cut-off Werte in Bezug auf Bienengift, Wespengift und

Inhalationsscreen bei geschlechtsspezifischer Differenzierung.

In Tabelle 8 wird verdeutlicht, dass die Werte der ménnlichen diejenigen der weiblichen
Probanden in jeder der vorliegenden Kategorien (Bienengift, Wespengift, Inhalationsscreen)

unabhingig des cut-offs iibertreffen.

Mainner Frauen
Bienengift 42,1% (29,5%) 26,7% (16,9%)
Wespengift 48,4% (34,4%) 41,3% (29,1%)

Inhalationsscreen 40,6% (30,0%) 32,8% (24.,2%)
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4.3 Gesamt-IgE- Verteilung
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Abbildung 18
Analyse der Gesamt-IgE Verteilung in kU/I

50% der IgE-Werte aller gewerteten Probanden liegen im Bereich zwischen 14 kU/l und 100 kU/I.
Das 50%- Perzentil liegt bei 36,1 kU/L.

Von Interesse war die Gesamt-IgE-Verteilung innerhalb des Probandenkollektivs der S4-Studie.
So wird in Abbildung 18 anhand einer Boxplotgraphik die Verteilung des Gesamt-IgEs des
gesamten Probanden-Kollektivs dargestellt. Es handelt sich um eine Gesamtheit von N=4261. Die

Gesamt-IgE-Verteilung weist eine hohe Varianz auf.
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4.3.2 Geschlechtsspezifisch
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Abbildung 19
Analyse der Gesamt-IgE Verteilung in kU/l — geschlechtsspezifische Differenzierung.

Die Gesamt-IgE-Werte der untersuchten Frauen liegen unter denen der mannlichen Probanden.

Des Weiteren waren die Gesamt-IgE-Verteilung und eventuelle Unterschiede zwischen
mannlichen und weiblichen Probanden von Relevanz. Daher verdeutlicht Abbildung 19 in Form
zweier komparativer Boxplots die Gesamt-IgE-Werte geschlechtsspezifisch unter Angabe in kU/IL.
Hervorzuheben ist, dass die Werte der weiblichen im Mittel unter denen der ménnlichen

Probanden liegen.

4.4 Bivariate Korrelationen

Nach der Analyse der Gesamt-IgE-Verteilung sollen im nachfolgenden Unterkapitel potentielle
Korrelationen zwischen Gesamt-IgE und den 3 verschiedenen spezifischen IgE-Parametern Biene,
Wespe und Inhalationsscreen untersucht werden. Im Anschluss daran werden die 3 spezifischen

IgE-Parameter im Hinblick auf Korrelationen betrachtet.
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44.1 Gesamt-IgE und spezifische IgE-Biene
Verglichen werden in Abbildung 20 die Parameter Gesamt-IgE und spezifische IgE-Werte auf
Bienengift unter dem Gesichtspunkt der Korrelation. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01

signifikant (zweiseitig). Es besteht eine mittelstarke Korrelation zwischen Gesamt-IgE und spezif.

IgE fiir Bienengift (0,330).
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Abbildung 20

Darstellung der bivariaten Korrelation zwischen Gesamt-IgE in kU/l und spezifischen IgE

Biene in kU/L

Es liegt bei signifikanten Ergebnissen eine mittelstarke Korrelation zwischen Gesamt-IgE sowie

spezifischen IgE Biene vor.

44.2 Gesamt-IgE und spezifische IgE-Wespe

Abbildung 21 beschreibt Korrelation und Trendlinie beziiglich des Zusammenhangs von Gesamt-
IgE und spezifischen IgE-Werten auf Wespengift. Die Korrelation ist ebenfalls auf dem Niveau
von 0,01 signifikant (zweiseitig). Es bestehen somit mittelstarke Korrelationen zwischen Gesamt-

IgE und Biene (0,330) wie auch zwischen Gesamt-IgE und Wespe (0,347).
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Abbildung 21

Darstellung der bivariaten Korrelation zwischen Gesamt-IgE in kU/l und spezifischen IgE

Wespe in kU/1.

Es liegt bei signifikanten Ergebnissen eine mittelstarke Korrelation zwischen Gesamt-IgE und

spezifischen IgE Wespe vor.

443 Gesamt-IgE und spezifische IgE Inhalationsscreen
Abbildung 22 beschreibt die Korrelation zwischen Gesamt-IgE und Inhalationsscreen, wobei diese
auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig) ist. Gesamt-IgE und Inhalationsscreen korrelieren auf

starkem Niveau (0,501), also auf hoherem Niveau als Gesamt-IgE mit jeweils Bienen- und

Wespengift in Korrelation stand.
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Abbildung 22

Darstellung der bivariaten Korrelation zwischen Gesamt-IgE in kU/l und spezifischen IgE-

Messungen auf Inhalationsscreen in kU/1.

Es liegt bei signifikanten Ergebnissen eine starke Korrelation zwischen Gesamt-IgE und

spezifischen IgE gegeniiber dem verwendeten Inhalationsscreen sx1 vor.

4.4.4 Spezifische IgE Inhalationsscreen und Biene

Hier liegt die erste Analyse der Korrelationen der spezifischen IgE-Werte untereinander vor.
Abbildung 23 stellt den Zusammenhang von Bienengift- und Inhalationsscreen-Sensibilisierungen
dar. Bienensensibilitdt korreliert schwach (0,236) mit einer Erhohung der IgE-Werte im

Inhalationsscreen. Die Korrelation ist auf 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Abbildung 23

Darstellung der bivariaten Korrelation zwischen spezifischen IgE-Messungen auf

Inhalationsscreen in kU/1

und spezifischen IgE Biene in kU/I.

Schwache vorliegende Korrelation zwischen spezifischen IgE gegeniiber Inhalationsscreen und

Biene bei signifikanten Ergebnissen.

4.4.5 Spezifische IgE Inhalationsscreen und Wespe
In Abbildung 24 ist die schwache Korrelation von 0,193 zwischen Inhalationsscreen und

spezifischen IgE fiir Wespengift dargestellt. Die Korrelation ist auf 0,01 Niveau signifikant

(zweiseitig).
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Abbildung 24

Darstellung der bivariaten Korrelation zwischen spezifischen IgE-Messungen auf
Inhalationsscreen IgE in kU/1
und spezifischen IgE Wespe in kU/I .

Schwache vorliegende Korrelation zwischen spezifischen IgE gegeniiber Inhalationsscreen und

Wespe bei signifikanten Ergebnissen.

4.4.6 Spezifische IgE Biene und Wespe

Wie Abbildung 25 zu entnehmen ist, besteht zwischen Sensibilisierungen gegeniiber Bienen- und

Wespengift lediglich eine schwache Korrelation 0,117.
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Abbildung 25

Darstellung der bivariaten Korrelation zwischen spezifischen IgE Biene in kU/I

und spezifischen IgE Wespe in kU/I .

Es liegt eine schwache Korrelation zwischen spezifischen IgE Biene und spezifischen IgE Wespe

vor, bei Signifikanz der Ergebnisse.

4.5 Doppelsensibilisierungen

Im nichsten Kapitel werden bestehende Doppelsensibilisierungen im Rahmen des

Probandenkollektivs der S4-Studie beleuchtet.

4.5.1 Doppelsensibilisierungen in Bezug auf die Grundgesamtheit cut-off 0,1 kU/I
Abbildung 26 bildet die Doppelsensibilisierungen in Bezug auf die Grundgesamtheit ab. Es wird
der cut-off von 0,1 kU/l angewandt, worauthin sich die prozentual hochste Doppelsensibilisierung
bei der Kombination aus Bienengift und Wespengift mit 23,8% ergibt.

Wespengift in Kombination mit Inhalationsscreen liegt mit 20,6% an zweiter Stelle.

Lediglich 17,9% weisen erhohte IgE-Werte fiir Bienengift gleichzeitig mit dem Inhalationsscreen

auf.
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Es liegt ein p Wert <0,05 vor, somit sind die Ergebnisse signifikant.
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Abbildung 26

Ubersicht iiber die prozentualen Doppelsensibilisierungen von Bienengift und
Inhalationsscreen, Wespengift und Inhalationsscreen sowie Bienengift und Wespengift

jeweils bezogen auf die Grundgesamtheit unter Verwendung des cut-offs bei 0,1 kU/l

Die hochste Doppelsensibilisierung liegt in der Kombination aus Bienengift und Wespengift vor.

(p <0,05)

4.5.2 Doppelsensibilisierungen geschlechtsspezifisch cut-off 0,1 kU/1

Abbildung 27 beschreibt die Doppelsensibilisierungen unter einem cut-off von 0,1 kU/I

Unter Beriicksichtigung der Geschlechtsverteilung. Hierbei féllt die analoge Reihenfolge der
Prozentzahlsteigerung mit Maximalwerten bei Bienengift/Wespengiftkombination mit 29,5% bei
den Minnern und 18,2% bei den Frauen auf. AuBlerdem ist erwdhnenswert, dass auch die
Doppelsensibilisierungsquoten der Frauen unter denen der Ménner liegen. Grofite Differenz mit
11,2 Prozentpunkten bei B/W, gefolgt von 8,5 bei B/I und 7,7 bei W/I. Es liegt ein p Wert < 0,05

vor, somit sind die Ergebnisse signifikant.
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Abbildung 27

Ubersicht iiber die prozentualen Doppelsensibilisierungen von Bienengift und
Inhalationsscreen, Wespengift und Inhalationsscreen sowie Bienengift und Wespengift
jeweils bezogen auf die Grundgesamtheit unter Verwendung des cut-offs bei 0,1 kU/I -

geschlechtsspezifische Differenzierung.

Die Doppelsensibilisierungsraten der Ménner liegen iiber alle Kategorien hinweg {iber denen der
Frauen. Geschlechtsiibergreifend entspricht die Kombination aus Bienengift und Wespengift der

hochsten Sensibilisierungspravalenz. (p < 0,05)

4.5.3 Doppelsensibilisierungen in Bezug auf die Grundgesamtheit mit cut-off 0,35 kU/l
Abbildung 28 stellt die Doppelsensibilisierungen in Bezug auf die Grundgesamtheit unter
Verwendung des hoheren cut-offs von 0,35 kU/I dar.

Bei 10,3% lagen gleichzeitig erhohte Werte von spezifischen IgE auf Bienengift und
Inhalationsscreen vor, somit die geringste Doppelsensibilisierung im Rahmen unserer
Probandenparameterkombination aufweisend .

An zweiter Stelle steht eine Doppelsensibilisierung gegeniiber Wespengift und Inhalationsscreen
mit 11,7%.

In 13,2% der Fille waren die Werte fiir Bienengift und Wespengift oberhalb des cut-offs und
wurden somit als Doppelsensibilisierung gewertet. Es liegt ein p Wert <0,05 vor, somit sind die

Ergebnisse signifikant.
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Abbildung 28

Ubersicht iiber die prozentualen Doppelsensibilisierungen von Bienengift und
Inhalationsscreen, Wespengift und Inhalationsscreen sowie Bienengift und Wespengift

jeweils bezogen auf die Grundgesamtheit unter Verwendung des cut-offs bei 0,35 kU/I.

Auch bei einem cut-off von 0,35 kU/I liegt die hochste Doppelsensibilisierung mit 13,2% in der
Kombination aus Bienengift und Wespengift vor. (p < 0,05)

Im Vergleich zu Abbildung 26 sanken die Doppelsensibilisierungsquoten von 17,9% auf 10,3%
bei B/I, von 20,6% auf 11,7% bei W/I und von 23,8% auf 13,2% bei B/W.

Die grofite Differenz in Hohe von 10,6 Prozentpunkten ist erkennbar in Kategorie
Bienengift/Wespengift, gefolgt von 8,9 in Wespe/Inhalationsscreen sowie 7,6 in der Kategorie

Biene/Inhalationsscreen.

4.5.4 Doppelsensibilisierungen geschlechtsspezifisch cut-off 0,35 kU/I

Abbildung 29 ist analog zu Abbildung 27 zu sehen, wobei sie sich im cut-off unterscheiden. Beide
beschreiben geschlechtsspezifische Doppelsensibilisierungen mit vergleichbaren Trends. Eine
Besonderheit liegt darin, dass bei Frauen nicht wie in Abbildung 27 in Kategorie
Bienengift/Wespengift die hochste Doppelsensibilisierungsquote zu verzeichnen ist, vielmehr liegt
der hochste Wert in Abbildung 29 in der Kategorie Wespengift/Inhalationsscreen mit 9,9% knapp
vor Bienengift/Wespengift mit 9,8%. Es liegt ein p Wert <0,05 vor, somit sind die Ergebnisse
signifikant.
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Ubersicht iiber die prozentualen Doppelsensibilisierungen von Bienengift und

Inhalationsscreen, Wespengift und Inhalationsscreen sowie Bienengift und Wespengift

jeweils bezogen auf die Grundgesamtheit unter Verwendung des cut-offs bei 0,35 kU/I -

geschlechtsspezifische Differenzierung
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Mit 16,8% liegt die hochste Doppelsensibilisierung der Méanner bei Bienengift/Wespengift. In der

Gruppe der Frauen liegen Doppelsensibilisierungen fiir Wespengift/ Inhalationsscreen und

Bienengift/ Wespengift mit 9,9% bzw. 9,8% fast gleichauf an hochster Stelle. (p< 0,05)

4.6 Unterschiede Atopiker/ Nicht-Atopiker unter Beriicksichtigung der Sensibilisierung

4.6.1 Pravalenz atopisches Ekzem im Studienvergleich (S4- und F4-Studie)

Bisher wurde jeweils das Gesamtkollektiv der Probanden in Bezug auf die Gesamtbevolkerung

betrachtet. Das sich anschlieBende Kapitel bezieht nun auch die Differenzierung zwischen

Atopikern und Nicht-Atopikern mit ein.

Wie in Abbildung 30 dargestellt, gaben 5,7% bezogen auf ein S4-Gesamtprobandenkollektiv von

nss=4141 an, irgendwann einmal an atopischem Ekzem gelitten zu haben. In der F4-Studie stieg

der Prozentsatz auf 7,7% an unter Bezugnahme auf die F4-Population nps=3069. Somit ist eine

Steigerung um 35,1% in Bezug auf die S4-Studie zu verzeichnen. Unsicher waren sich in der S4-

Studie 1,2% (nss=4141) der Befragten, wobei diese Kategorie in der F4-Studie vollig wegfallt.
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4.6.1.1 Gesamt
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Abbildung 30
Uberblick iiber die anamnestische Privalenz des atopischen Ekzems im Studienvergleich (S4

und F4-Studie)

Der Anteil der Probanden, welche jemals an einer Neurodermitits gelitten haben, stieg im

Studienverlauf von 5,7% in der S4 auf 7,7% in der F4.

4.6.1.2 Geschlechtsspezifisch

Wie in Abbildung 31 illustriert entfallen bei geschlechtsspezifischer Differenzierung und
Pravalenz des atopischen Ekzems von 5,7% (nS4+=234 von nS4=4141) 62,0% auf Frauen und
38,0% auf Méinner.

In der F4-Studie lag die Pravalenz bei 7,7% (nF4+=237 von nF4=3069), wovon 56,5% auf Frauen
und 43,5% auf Minner entfallen. Somit kommt es zu einem prozentualen Anstieg von 14,5% bei
den Miénnern, sowie zu einem Riickgang von 8,9% bei den Frauen, wobei dies jeweils auf die

Ausgangswerte der S4-Studie bezogen wird. Die Ergebnisse sind signifikant (p < 0,05).
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Abbildung 31
Uberblick iiber die anamnestische Privalenz des atopischen Ekzems im Studienvergleich (S4

und F4-Studie) — geschlechtsspezifische Differenzierung.

Zu verzeichnender Anstieg der Neurodermititker iiber beide Studien (S4, F4) und Geschlechter
hinweg. (p <0,05)

4.6.2 Pravalenz der diagnostizierten Fille des atopischen Ekzems

4.6.2.1 Gesamt

Im Folgenden wird verifiziert, welche der vorherigen anamnestischen Angaben zu atopischem
Ekzem von einem Mediziner bestdtigt werden konnten beziehungsweise wie viele der Probanden
sich bereits wegen ihrer Beschwerden bei einem Arzt vorgestellt haben. Von den 5,7% (ns4+=232),
die laut Eigenangabe an atopischem Ekzem leiden, wurde bei 90,5% die Diagnose von einem Arzt
bestétigt. Im Vergleich zur F4-Studie sinkt der Prozentsatz der vom Arzt diagnostizierten Félle auf

88,8% bei einer Privalenz von 7,7% (nps4+=237) Abbildung 32.
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Abbildung 32
Uberblick iiber die diagnostizierte Privalenz des atopischen Ekzems im Studienvergleich (S4

und F4-Studie).

In der S4 Studie liegt die Diagnosequote bei 90,5% und damit hoher als bei der F4 mit 88,8%.
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4.6.2.2 Geschlechtsspezifisch

Auch in dieser Fragestellung werden die Ergebnisse differenziert hinsichtlich der
Geschlechtsverteilung betrachtet. Bei einer Privalenz des atopischen Ekzems von 5,7% (Anzahl
der Probanden also ng4+=232) steigt der Prozentsatz der vom Arzt diagnostizierten ménnlichen
Patienten von 34,5% in der S4-Studie (nss+=232) auf 39,4% in der Follow-Up-Studie (nrs:=241).
Dies entspricht einer Zunahme von 14,2% in Bezug auf die S4-Auswertung.

Der Prozentsatz der weiblichen Diagnostizierten fiel hingegen um 6,6 Prozentpunkte von 56,0%
(ns4+=232) auf 49,4% (nps:=241), wie es Abbildung 33 zu entnehmen ist. Hier liegt ein Absinken
um 11,79% bezogen auf die S4-Studie vor.

Betrachtet man komparativ die ménnlichen Félle der nicht von einem Mediziner diagnostizierten
Patienten, liegen diese in der S4-Studie bei 3,9% (nss:=232), in F4 bei 4,1% (np4+=241). Hier ist
also ein minimaler Anstieg zu verzeichnen. Dieser Trend setzt sich auch unter den weiblichen
Probanden fort. In der S4-Studie gaben 5,6% (ns4+=232) der Frauen ein diagnostiziertes atopisches
Ekzem an, in der F4-Studie 7,1% (np4+=241). Die Ergebnisse sind signifikant (p < 0,05).
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Abbildung 33

Uberblick iiber die diagnostizierte Privalenz des atopischen Ekzems im Studienvergleich (S4

und F4-Studie) — geschlechtsspezifische Differenzierung.

Im Studienverlauf steigt die Quote der diagnostizierten Ménner, wohingegen die der Frauen sinkt.
Generell werden Neurodermititsdiagnosen bei weiblichen Patienten weit hdufiger von Medizinern

verifiziert, als bei ménnlichen Patienten. (p < 0,05)
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4.6.3 Pravalenz Rhinoconjunctivitis allergica im Studienvergleich

(S4- und F4-Studie)

4.6.3.1 Gesamt

Im Rahmen der beiden Studien wurden auBlerdem Angaben zu weiteren Erkrankungen des
atopischen Formenkreises erhoben, welche von epidemiologischer Relevanz sind. So liegen hier
Auswertungen in Bezug auf die anamnestisch erhobene Pridvalenz von Rhinoconjunctivitis
allergica vor.

Wie aus Abbildung 34 ersichtlich ist der Anteil der an Rhinoconjunctivitis allergica erkrankten
Patienten von 19,6% (nss=4143) auf 22,1% (np4=3074) gestiegen.

Somit steigt die Pravalenz um 12,8% in Bezug auf die S4-Studienausgangswerte.
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Abbildung 34
Uberblick iiber die anamnestische Privalenz der Rhinoconjunctivitis allergica im

Studienvergleich (S4 und F4).

Von 19,6% in der S4 steigen die Werte auf 22,1% in der Follow-Up-Studie an.

4.6.3.2 Geschlechtsspezifisch

Nach der Auswertung der Privalenz der Rhinoconjunctivitis allergica im Studienvergleich werden
in Abbildung 35 die Studien S4 und F4 sowie die Geschlechtsverteilung komparativ betrachtet.

Zu beobachten ist generell ein Anstieg der Priavalenz von der S4- zur F4-Studie bezogen auf die
jeweiligen Grundgesamtheiten von nss- 4143 und ngs= 3074. Der Anstieg ist am stérksten unter

den weiblichen Patienten ausgeprigt - von 10,3% in der S4 auf 12,1% in F4.



Untersuchungen zur Assoziation von IgE-Serumwerten mit klinischen Parametern unter | 58
besonderer Berlicksichtigung von Hymenopterensensibilisierungen
Ergebnisse

Hierbei handelt es sich um einen betrichtlichen prozentualen Anstieg in Bezug auf die S4-
Population von 17,48. Im Vergleich der méinnlichen Probanden gaben 9,4% in der S4 an, jemals
an Heuschnupfen gelitten zu haben, hingegen in der F4 nur 9,9%. Somit liegt ein minimaler
Anstieg von 5,32% bezogen auf die S4-Studie vor. Es liegen signifikante Ergebnisse vor (p <

0,05).
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Abbildung 35

Uberblick iiber die anamnestische Privalenz der Rhinoconjunctivitis allergica im

Studienvergleich (S4 und F4) — geschlechtsspezifische Differenzierung.

Zu beobachten ist generell ein Anstieg der Priavalenz von der S4- zur F4-Studie bezogen auf die
jeweiligen Grundgesamtheiten von nss- 4143 und ngs= 3074. Der Anstieg ist am stérksten unter

den weiblichen Patienten ausgeprigt - von 10,3% in der S4 auf 12,1% in F4. (p <0,05)

4.6.4 Pravalenz Asthma im Studienvergleich (S4- und F4-Studie)

4.6.4.1 Gesamt

Nach der Untersuchung von Pridvalenzen zu atopischem Ekzem sowie Rhinoconjunctivitis
allergica wird mit den Daten beziiglich bestehendem Asthma bronchiale eine weitere Komponente
des atopischen Formenkreises in die epidemiologische Erkenntnisgewinnung miteinbezogen. Es
wurde in beiden Studien nach eventuell stattgehabten asthmatischen Anfdllen gefragt. Wie in
Abbildung 36 dargestellt, steigt die Quote der Asthmapatienten von 6,5% in der S4-Studie
(ns4=4147) auf 8,6% in der Follow-Up-Studie (nps=3072). Somit handelt es sich um einen
beachtlichen Anstieg um 32,3% in Bezug auf die S4-Studie.
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Abbildung 36 Uberblick iiber die anamnestische Privalenz von Asthma bronchiale

im Studienvergleich (S4 und F4-Studie).

Wie in Abbildung 36 dargestellt, steigt die Quote der Asthmapatienten von 6,5% in der S4-Studie
(ns4=4147) auf 8,6% in der Follow-Up-Studie (nps=3072).

4.6.4.2 Geschlechtsspezifisch

Auch im Rahmen dieser Fragestellung war eine komparative studien- und geschlechtsspezifische
Analyse zur differenzierten Aussagenbildung von Relevanz. Abbildung 37 visualisiert somit die
Asthmaprivalenz sowie die Geschlechtsgegeniiberstellung in beiden Studien (S4 und F4). Zu
beobachten ist ein stetiger Anstieg von Studie S4 zur Follow-Up-Studie um 0,8 Prozentpunkte bei
den Ménnern sowie um 1,3 Prozentpunkte bei den Frauen.

3,0% der mannlichen Patienten in der S4 geben an, bereits einmal an Asthma gelitten zu haben, in
der F4 sind es 3,8%. Innerhalb der Frauengruppe liegt ein Anstieg von 3,5% in S4- auf 4,8% in
der F4-Studie vor.

Der prozentuale Anstieg bezogen auf S4 liegt somit bei den Frauen mit 37,14% deutlich {iber dem

der Ménner mit 26,67%. Die Ergebnisse sind signifikant (p < 0,05).
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Abbildung 37 Uberblick iiber die anamnestische Privalenz von Asthma bronchiale im

Studienvergleich (S4 und F4) — geschlechtsspezifische Differenzierung.

Zu beobachten ist ein stetiger Anstieg der Asthmatiker von Studie S4 zur Follow-Up-Studie

um 0,8 Prozentpunkte bei den Mannern sowie um 1,3 Prozentpunkte bei den Frauen (p < 0,05).

4.6.5 Sensibilisierungsrate Biene/ Wespe/ Inhalationsscreen bei Atopikern und Nicht-

Atopikern

4.6.5.1 Sensibilisierungsrate cut-off 0,1 kU/I

Abbildung 38 stellt die Sensibilisierungsraten von Atopikern und Nicht-Atopikern auf Bienengift,
Wespengift und Inhalationsscreen dar. 34,3% der AE-Probanden (nS4+=228) sind auf Bienengift
sensibilisiert. Erhohte IgE-Werte auf Wespengift weisen 44,5% der AE-Patienten auf, was somit
die Rate der Bienengiftsensibilisierten in dieser Personengruppe um 10,2 Prozentpunkte
iibersteigt. Gegeniiber Inhalationsscreen weisen 36,5% der AE-Erkrankten spezifische IgE-
Antikorper auf. Die hochste Sensibilisierungsrate ist somit mit 44,5% bei Wespengift zu

verzeichnen, fast gleichauf folgen Inhalationsscreen mit 36,5% und Bienengift mit 34,3%.
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Abbildung 38
Darstellung der prozentualen Sensibilisierungsraten von Atopikern jeweils unter Bezug auf

Bienengift, Wespengift und Inhalationsscreen.

Unter Atopikern liegt gegeniiber Wespengift mit 44,5% die grofite Sensibilisierung vor, gefolgt

von 36,5% gegeniiber dem Inhalationsscreen sx1 und von 34,3% gegeniiber Bienengift.

4.6.5.2 Sensibilisierungsrate cut-off 0,35 kU/I

Abbildung 39 beschreibt komparativ die Parameter Atopie und spezifische IgE fiir Bienengift,
Wespengift beziehungsweise Inhalationsscreen. Atopiker zeigen bei einem cut-off von 0,35 kU/I
die hochste Sensibilisierung auf Wespen mit 31,5%, absteigend mit 27,0% auf Inhalationsscreen

und mit 23,2% auf Bienengift. Somit entsprechen sich die Sensibilisierungsreihenfolgen bei cut-

off 0,1 kU/l und 0,35 kU/L
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Abbildung 39
Darstellung der prozentualen Sensibilisierungsraten von Atopikern jeweils unter Bezug auf

Bienengift, Wespengift und Inhalationsscreen.

Bei einem cut-off von 0,35 kU/1 ergeben sich deutlich niedrigere Sensibilisierungen der Atopiker
von 31,5% (gegeniiber Wespengift), 27,0% (gegeniiber Inhalationsscreen) und 23,2% (gegeniiber
Bienengift).

4.7 Klinische Relevanz
47.1 Uberempfindlichkeit gegeniiber Insektenstichen
4.7.1.1 Uberempfindlichkeiten S4-Studie

4.7.1.1.1 Gesamt

Abbildung 40 visualisiert anamnestische Angaben aus der S4-Studie beziiglich
Uberempfindlichkeiten gegeniiber Insektenstichen. Ein Anteil von 13,2% (nss=4261) gibt
Uberempfindlichkeiten gegeniiber Insektenstichen an, bei 86,8% ist die Anamnese diesbeziiglich

negativ.
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Abbildung 40
Darstellung der anamnestischen prozentualen Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber

Insektenstichen in der S4-Studie.

Ein Anteil von 13,2% der Probanden aus der Allgemeinbevolkerung gibt eine

Uberempfindlichkeit oder Allergie auf Insektenstiche an.
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4.7.1.1.2 Geschlechtsspezifisch
In Abbildung 41 werden die Uberempfindlichkeitsangaben gegeniiber Insektenstichen unter
geschlechtsspezifischen Aspekten dargestellt. 9,0% der Frauen (ng=2028) geben Reaktionen
gegeniiber Insektenstichen an, dagegen nur 4,2% der ménnlichen Probanden (ny=2110) bezogen

auf das Gesamtkollektiv. Die Ergebnisse sind signifikant (p < 0,05).
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Abbildung 41
Darstellung der anamnestischen Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Insektenstichen

in der S4-Studie- geschlechtsspezifische Untergliederung.

4,2% der 13,2% entfallen auf minnliche, 9,0% auf weibliche Probanden mit Uberempfindlichkeit.
(p <0,05)

Abbildung 42 beschreibt die Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Insektenstiche, hervorgehend
aus anamnestischen Angaben im Rahmen der KORA-S4-Studie. Hierbei wird ausgehend von den
Personen, welche eine Reaktion angaben (13,2%; 545 von 4138 Personen), analysiert, in welchem
Verhiltnis mannliche und weibliche Probanden stehen. Der Anteil der Ménner liegt mit 31,9% der

545 Probanden weit unter dem der Frauen, welcher 68,1% betrégt.
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Abbildung 42
Darstellung der anamnestischen Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Insektenstichen
in der S4-Studie- Bezugspunkt ist Personengruppe mit Uberempfindlichkeit -

geschlechtsspezifische Differenzierung.

31,9% der 545 Probanden entfallen auf Manner, 68,1% auf Frauen.

4.7.1.2 Uberempfindlichkeiten im Studienvergleich (S4- und F4-Studie)

4.7.1.2.1 Gesamt
Da die zeitliche Entwicklung innerhalb der Studienzeitriume von Interesse ist, werden hier die
Angaben aus der S4- und der F4-Studie gegeniibergestellt. Wie aus Abbildung 43 hervorgeht, fiel
die Pravalenz der an Insekteniiberempfindlichkeit leidenden Befragten in der F4-Studie von 13,2%
(ns4=4138) auf 10,9% (nps=3074) gegeniiber der S4-Studie. Folglich geben in der F4-Studie
17,4% weniger eine Allergie an als in der S4. Die korrespondierenden Zahlen der nicht

sensibilisierten Probanden liegen somit in der S4 bei 86,8% und in der F4 bei 89,1%.
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Abbildung 43
Darstellung der anamnestischen prozentualen Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber

Insektenstichen in der S4-Studie sowie in der F4-Studie .

Préavalenz der an Insekteniiberempfindlichkeit leidenden Befragten in der F4-Studie ist bei 13,2%
(ns4=4138) auf 10,9% (nrs=3074) gegeniiber der S4-Studie gestiegen.

4.7.1.2.2 Geschlechtsspezifisch
Des Weiteren wurde daraufthin eine komparative Gegeniiberstellung der Frage in Bezug auf
Studien und Geschlechter durchgefiihrt. Allergien auf Insektenstiche geben 4,2% der Ménner in
der S4- (ns4s=4138) gegeniiber 3,5% der minnlichen F4-Studienteilnehmer (ngs=3074) an, somit
sinkt der Prozentsatz um 16,7%. Die Abnahme der Reaktionen auf Insektenstiche bei Frauen lag
in vergleichbarer Groflenordnung. Um 17,8% weniger Allergien wurden bei den Frauen im
Vergleich der F4-Studie mit 7,4% zur S4-Studie mit 9% verzeichnet (Abbildung 44). Die

Ergebnisse weisen Signifikanz auf (p < 0,05).
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Abbildung 44

Darstellung der anamnestischen prozentualen Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber
Insektenstichen in der S4-Studie sowie in der F4-Studie — geschlechtsspezifische

Differenzierung.

Allergien auf Insektenstiche geben 4,2% der Ménner in der S4 gegeniiber 3,5% der ménnlichen
F4-Studienteilnehmer an, somit sinkt der Prozentsatz um 16,7%. Quote der Frauen ist

vergleichbar. (p< 0,05)
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Korrespondierende Werte der nicht mit iiberméBiger Empfindlichkeit reagierenden

Probanden:
Manner: S4: 44,8% F4:44,7%
Frauen: S4:42,0% F4:44,5%

4.7.2 Reaktion auf unterschiedliche Insektenarten

4.7.2.1 Reaktionsverteilung in der S4-Studie

Im Fragebogen der Studien wurde weiter differenziert, um zu eruieren, gegeniiber welchen
Insekten Uberempfindlichkeiten angegeben wurden. Abbildung 45 gibt die Reaktionsverteilung
auf die jeweiligen Insektenarten innerhalb der anamnestisch Sensibilisierten der S4-Studie an.

Die Miicke ist mit 33,9% (nss=545) am hiufigsten fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen
verantwortlich. Es folgen die Biene mit 27,0% und die Wespe mit 21,8%. Nicht zu
identifizierende oder andere Reaktionsausléser waren in 17,3% der Fille an den

Sensibilisierungsreaktionen beteiligt.
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Abbildung 45
Differenzierung der Reaktionen auf die verschiedenen Insektengruppen in Bezug auf die

Probandengruppe mit anamnestischer Uberempfindlichekeitsreaktion — Studie S4.

Die Miicke ist mit 33,9% (nss=545) am hiufigsten fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen
verantwortlich, gefolgt von Biene (27,0%) und Wespe (21,8%).
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4.7.2.2 Reaktionsverteilung im Studienvergleich (S4- und F4-Studie)

Diese Unterteilung der Reaktionen in S4 wird im Interesse der epidemiologischen Entwicklung
mit den Ergebnissen der F4 gegeniibergestellt.

Wie anhand Abbildung 46 ersichtlich, ist in der S4-Studie die Miicke mit 33,9% (ns4:=545) am
hiufigsten fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen verantwortlich, wobei die Biene mit 27,0% und die
Wespe mit 21,8% folgen. In der F4-Studie hingegen liegt die Biene mit 31,7% (ngp4+=334) vor der
Wespe mit 29,9% und der Miicke mit 22,2%.

Unabhingig davon, dass das Auftreten dieser Uberempfindlichkeiten von S4 auf F4 von 13, auf
10,9% abgenommen hat, haben sich die Verteilungen innerhalb der Sensibilisierten jeder Studie
verschoben.

Somit liegt innerhalb der F4-Gruppe eine Trendverschiebung in Richtung Biene (Anstieg 17,4%)
und Wespe (Anstieg um 37,2%) vor. Reaktionen auf Miicken wurden um 34,5%, also weit

weniger oft verzeichnet: S4 33,9%, F4:22,2%.
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Abbildung 46

Differenzierung der Reaktionen auf die verschiedenen Insektengruppen in Bezug auf die
Probandengruppen mit anamnestischer Uberempfindlichekeitsreaktion — Studienvergleich

S4 und F4.

S4-Studie  zeigt die Micke mit 33,9% (nss2=545) als am  hdaufigsten fiir
Uberempfindlichkeitsreaktionen verantwortlich gefolgt von Biene (27,0%) und Wespe (21,8%). In
der F4-Studie hingegen liegt die Biene mit 31,7% (nrs+=334) vor Wespe (29,9%) und Miicke
(22,2%).
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4.7.2.3 Reaktionsverteilung im Studienvergleich (S4- und F4-Studie) geschlechtsspezifisch
Wenn man nun die verschiedenen Reaktionszuordnungen zu den Insekten innerhalb der Studien
auf geschlechtsspezifische Differenzierung hin darstellt, ergibt sich Abbildung 47.

Wie darin dargestellt, geben Frauen generell haufiger verstirkte Reaktionen auf Iktusereignisse an.
Bei beiden Geschlechtern steigen die Reaktionen auf Biene und Wespe zwischen der S4- und der
F4-Studie an. Der Prozentsatz von berichteten Allergien in Bezug auf die Miicke nimmt bei
mannlichen sowie weiblichen Befragten ab.

Anstieg der Ménner in Bezug auf Biene um 13,6% von 10,3% (ns4:=545) auf 11,7% (nps:=334),
Angaben der Frauen nehmen um 20,4% von 16,7% (ns4:=545) auf 20,1% (nps1=334) zu.

Anstieg der Ménner in Bezug auf Wespe um 79,1% von 6,2% (ns4+=545) auf 11,1% (nps:=334),
Angaben der Frauen nehmen um 21,2% zu von 15,6% (ns4:=545) auf 18,9% (nrs:=334).
Allergieangaben die Miicke betreffend sinken in Bezug auf die S4-Studie bei den Méannern um
67,3% (von 11,0% (ns4+=545) auf 3,6% (np4+=334)), bei den Frauen um 18,8% von 22,9%
(ns4+=545) auf 18,6% (nps:=334).

In der Kategorie andere beziehungsweise unbekannte Insekten stieg der Prozentsatz bei den
Minnern um 29,5%, bei den Frauen sank er um 18,0%. Die Ergebnisse weisen Signifikanz auf (p

<0,05).
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Abbildung 47

Differenzierung der Reaktionen auf die verschiedenen Insektengruppen in Bezug auf die
Probandengruppen mit anamnestischer Uberempfindlichekeitsreaktion — Studienvergleich

S4 und F4 — geschlechtsspezifische Unterteilung.
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Frauen geben hdufiger verstirkte Reaktionen auf Stichereignisse an. Reaktionen beider
Geschlechter steigen gegeniiber Biene wie Wespe von der S4- zur F4-Studie an. Der Prozentsatz

berichteter Allergien gegeniiber der Miicke nimmt geschlechtsiibergreifend ab. (p < 0,05)

4.7.3 Schweregrade der Insektenstichreaktionen
4.7.3.1 Anamnestische Reaktionsgrade S4-Studie

4.7.3.1.1 Gesamt
Neben der Zuordnung beziehungsweise Differenzierung zu den jeweiligen Reaktionen
auslosenden Insekten sind die klinischen Auspragungsformen der jeweiligen Einzelpersonen von
Bedeutung. So soll im vorliegenden Kapitel dieser Aspekt mit in die Auswertung miteinbezogen
werden. In der S4-Studie wurden Insektenstichreaktionen in verschiedene Schweregrade
eingeteilt, welche in Abbildung 48 dargelegt werden. 80,7% derjenigen Probanden, welche
Uberempfindlichkeiten angeben (nss=545), zeigen Reaktionen an der Einstichstelle, 10,5%

Schockzeichen und 8,8% weisen andere Reaktionen auf oder kdnnen sich nicht festlegen.
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Abbildung 48
Prozentuale Ubersicht der anamnestischen Reaktionsgrade innerhalb der Bezugsgruppe mit

Uberempfindlichkeitsangabe.

80,7% derjenigen Probanden, welche Uberempfindlichkeiten angeben (nss=545), zeigen

Reaktionen an der Einstichstelle und 10,5% Schockzeichen.
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Dies entspricht extrapoliert bezogen auf die Grundgesamtheit von 4261 einem Auftreten von

Schockzeichen in 1,3% der Probanden aus der Allgemeinbevolkerung.

4.7.3.1.2 Geschlechtsspezifisch

Bei analoger Betrachtung der Reaktionsgrade, jedoch unter Heranziehung geschlechtsspezifischer
Parameter innerhalb der Gruppe, welche anamnestische Sensibilisierung angibt, ergeben sich
folgende Ergebnisse. Abbildung 49 stellt die Angaben aus der S4-Studie beziiglich der
geschlechtsspezifischen Reaktionsgrade gegeniiber Insektenstichen graphisch dar. 80,5% der
Minner (Bezugsgruppe der sensibilisierten Ménner ist n,=174) sowie 80,9% der Frauen
(Bezugsgruppe der sensibilisierten Frauen ist n,=371) zeigen Reaktionen an der Einstichstelle.
Somit zeigt sich nahezu eine Ubereinstimmung. Unterschiede liegen in der Schockzeichen-
Kategorie vor. Innerhalb des iiberempfindlichen, ménnlichen Kollektivs treten Schockzeichen in
12,1% auf, innerhalb des weiblichen Kollektivs treten Schockzeichen bei 9,7%.

7,5% der ménnlichen und 9,4% der weiblichen Befragten gaben an, an anderen Reaktionen zu

leiden oder sich nicht sicher zu sein.
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Abbildung 49
Prozentuale Ubersicht der anamnestischen Reaktionsgrade innerhalb der Bezugsgruppe mit

Uberempfindlichkeitsangabe — geschlechtsspezifische Differenzierung.

Schockzeichen treten innerhalb des {iberempfindlichen, ménnlichen Kollektivs in 12,1%,
innerhalb des weiblichen Kollektivs hingegen nur zu 9,7% auf. Die Lokalreaktionen lagen bei

beiden Geschlechtern in vergleichbar hohen Gréf3enordnungen von 80,5% und 80,9%.
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4.7.3.2 Anamnestische Reaktionsgrade im Studienvergleich (S4- und F4-Studie)

4.7.3.2.1 Gesamt
Nun ist weitergehend die Zuordnung der eruierten Reaktionsgradausprigungen sowie die
Unterschiede und Entwicklungen zwischen den beiden in dieser Arbeit analysierten Studien von
Interesse.
Wie in Abbildung 50 dargestellt, ist beiden Studien gemeinsam, dass die lokal begrenzten
Reaktionen mit 80,7% in der S4- (Bezugspunkt: alle Personen in S4, welche Reaktionen
angegeben haben - ngs:=545) gegeniiber 74,0% bei F4-Studie (Bezugspunkt: alle Personen in der
F4, welche Reaktionen angegeben haben - ngs:=334) quantitativ klar im Vergleich zu den anderen
Reaktionskategorien liberwiegen.
Somit liegt in der Kategorie Lokalreaktionen ein Absinken um 8,3% in der F4 bezogen auf die S4
vor.
Aufgrund der Einfiihrung einer zusitzlich Kategorie bei der F4-Studie, deklariert als leichte bis
mifige Allgemeinreaktion mit 14,7% (nrs:=334), ergibt sich eine gewisse Zuordnungsunklarheit,
weshalb der Vergleich der Studien in diesem Punkt erschwert ist. Betrachtet man die in beiden
Studien gleich lautende Kategorie ,,Schockzeichen®, so liegt in der S4 Schockzeichen bei 10,5%,
gegeniiber 9,3% in der F4. Unter Einbeziehung der ,,leichten bis madfigen Allgemeinreaktionen® in
die Schockkategorie stehen 10,5% in der S4 einem Anteil von 24% (9,3%+14,7%) in der F4
gegeniiber.  Bezogen auf das groBe  Probandenkollektiv, welches zur  Frage
,,Uberempfindlichkeiten gegeniiber Insektenstichreaktionen“ herangezogen wurde, zeigen sich
Schockreaktionen in 1,38% (nss=4138) sowie 1,01% bzw 2,67% (nps=3074). Hierbei beziehen
sich die 1,01% auf die Kategorie ,,Schockzeichen® sowie 2,67% auf die Kategorie
»Schockzeichen® erweitert um ,,leichte bis méBige Allgemeinreationen. Extrapoliert kann diese
Quote auch fiir die Allgemeinbevolkerung angenommen werden. Die Prozentsédtze innerhalb der
Studien fiir die Kategorie ,,andere Reaktionen/ich weill nicht* sinken von 8,8% (nss:=545) auf

2,1% (npas=334).
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Abbildung 50

Prozentuale Ubersicht der anamnestischen Reaktionsgrade des Probandenguts mit

Uberempfindlichkeitsangabe in jeweiligem Bezug auf Studie S4 und F4.

Absinken der Lokalreaktionen um 8,3% in der F4 bezogen auf die S4. Gesunkene
Schockzeichenrate im Studienvergleich von 10,5% auf 9,3%. Unter Einbeziehung der Kategorie

leichte bis méiBige Allgemeinreaktionen ergeben sich in der F4 24%.

4.7.3.2.2 Geschlechtsspezifisch
Auf die vorhergehenden Ergebnisse aufbauend liegt hier die geschlechts-, reaktions-, und
studienspezifische Analyse vor. Bezugspunkte der 100% sind die jeweiligen Studien S4 und F4.
Wie in Abbildung 51 aufgezeigt, nehmen die Lokalreaktionen der Ménner um 21,8% in Bezug auf
die S4 ab; von 25,7% (nss+=545) auf 20,1% (nrs+=334). Beim dquivalenten Vergleich der Frauen
zeigt sich lediglich eine Reduktion um 2,0%; von 55,0% (ns4+=545) auf 53,9% (ng4-=334).
Schockzeichen der Mianner bleiben konstant bei 3,9%, die der Frauen fielen um 18,2% bezogen
auf S4; von 6,6% (ns41=545) auf 5,4% (np4:=334).
Zu erwihnen ist die zusitzliche Kategorie ,,leichte bis médfBige Allgemeinreaktion®, welche bei der
F4-Studie noch zu den weiterhin vorhandenen 3 Hauptkategorien, welche auch in der S4
verwendet wurden, hinzugefiigt wurde. Mit 6,3% zeigen weniger Manner als Frauen mit 8,4% in
F4 leichte bis méBige Allgemeinreaktionen (nrs+=334). In Bezug auf diejenigen, welche die
Reaktion nicht zuordnen konnten, hat sich der Prozentsatz der Ménner von 2,4% (ns4:=545) auf
1,8% (nrs+=334), also um 25% verringert, der der Frauen allerdings noch deutlicher um 95,3%

von 6,4% (ns4+=545) auf 0,3%(nrs:=334). Die Ergebnisse weisen Signifikanz auf (p < 0,05).
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Abbildung 51

Prozentuale Ubersicht der anamnestischen Reaktionsgrade des Probandenguts mit
Uberempfindlichkeitsangabe in jeweiligem Bezug auf Studie S4 und F4—

geschlechtsspezifische Differenzierung.

Schockzeichen der Mianner bleiben konstant bei 3,9%, die der Frauen fielen um 18,2% bezogen

auf S4 von 6,6% (nss;=545) auf 5,4% (np4:=334). (p < 0,05)

4.7.3.3 Reaktionsmuster unter Beriicksichtigung der spezifischen IgE-Messungen

4.7.3.3.1 Biene in Bezug auf Klassen

In den letzten Auswertungen wurden anamnestische Daten betrachtet, welche nun mit den
jeweiligen spezifischen IgE im Serum der Probanden, welche Reaktionen angaben, in Kontext
gesetzt werden. Abbildung 52 visualisiert Reaktionsmuster der S4-Probanden unter
Beriicksichtigung von spezifischen IgE-Messungen gegen Bienengift - kategorisiert in Klassen.

In Klasse 0 zeigen 83,8% Lokalreaktionen und 7,6% Schockzeichen. In Klasse 0/I finden weisen
82,2% Reaktionen an der Einstichstelle und 12,3% Schockzeichen auf. Die Werte der Klasse I
dhneln stark denen der Klasse 0/1. Klasse II setzt sich aus 75,3% Lokalreaktionen sowie aus 13,7%
Schockreaktionen zusammen. 33,3% der Klasse IV entfallen auf lokale Einstichreaktionen. In den
Klassen V und VI liegt je ein Proband mit Lokalreaktionen vor. In den niedrigen IgE-Klassen (0/1,
I und II) dhneln sich die Prozentsitze. In Kategorie III sind verhéltnismaBig oft Schockzeichen zu
verzeichnen, wohingegen sehr hohe Klassen nicht notwendigerweise mit schwerwiegenden

Reaktionen korrelieren. Die Ergebnisse weisen Signifikanz auf (p < 0,05).
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Abbildung 52
Darstellung der klinischen Reaktionsausprigungsformen in der S4 Studie in Bezug auf die

im Rahmen der spezifischen IgE-Messung (Biene) ermittelten Reaktionsklassen.

Ahnlich hohe Prozentsitze in niedrigen IgE-Klassen (0/I, 1 und II). In Kategorie III sind
verhéltnismiBig oft Schockzeichen zu verzeichnen, wobei in hohe Klassen nicht unbedingt

schwere Reaktionen auftreten. (p<0,05)

4.7.3.3.2 Biene in Bezug auf Reaktionen

In dieser Darstellungsform wird Wert gelegt auf die Zuteilung der Klassen zu den jeweiligen
Reaktionsmustern. Abbildung 53 stellt Reaktionsmuster mit spezifischen IgE-Klassen gegeniiber
Bienengift gegeniiber. Deutlich ist die Hauptverteilung der Probanden zu den Lokalreaktionen zu
verzeichnen, wobei bemerkenswert ist, dass sich 100,0% der hochsten IgE-Klassen in der
Kategorie der geringsten Reaktionsausprigungen befinden. Hierbei sind jedoch die geringen
Fallzahlen zu berticksichtigen.

Erkennbar ist aulerdem ein stetiger leichter prozentualer Anstieg in der Kategorie Schockzeichen

mit Zunahme der Klasse von 0 bis III. Die Ergebnisse sind signifikant (p<0,05).
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Abbildung 53
Darstellung der im Rahmen der spezifischen IgE-Messung (Biene) in der S4 Studie

ermittelten Reaktionsklassen in Bezug auf die klinischen Reaktionsauspriagungsformen.

Ersichtlich ist, dass {iber alle Klassen hinweg der Grofiteil der Probanden Reaktionen an der
Einstichstelle angeben bei fallender Tendenz von 0-1V. Die Klasse mit der hochsten Schockrate ist

Klasse III. (p<0,05)

4.7.3.3.3 Wespe in Bezug auf Klassen
Analog zu Abbildung 52 zeigt Abbildung 54 den Zusammenhang zwischen spezifischen IgE-
Klassen gegeniiber Wespengift und entsprechenden Reaktionsmustern auf. In Klasse 0 zeigen sich
bei 84,1% Lokalreaktionen, dem gegeniiber lagen die Schockzeichen bei 8,0%. Innerhalb Klasse
0/1 treten zu 79,1% Reaktionen an der Einstichstelle und Schockzeichen zu 10,5% auf. Klasse I
und II enthalten sehr &dhnliche Verteilungsmuster. Bei den Klassen III und IV liegen die
Lokalreaktionsraten je bei 68,8% sowie das Auftreten von Schockzeichen bei 18,2% und 18,8%,
folglich dhneln sind sich auch diese Klassen sehr. Bei einer absoluten Zahl von 1 in Klasse V liegt
eine Lokalreaktion vor. Innerhalb der Klasse VI treten je eine Lokalreaktion und eine
Schockreaktion auf. Der Prozentanteil hoher IgE-Klassen ist bei schweren Reaktionen gréfer. In
den Klassen 0, 0/I, I und II dagegen herrschen vergleiche Prozentverteilung. Auch beziiglich der
Wespengiftsensibilisierung gehen hohe IgE-Werte nicht zwingend mit Schockreaktionen einher.

Die Ergebnisse sind signifikant (p<0,05).
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Abbildung 54

Darstellung der klinischen Reaktionsausprigungsformen in der S4 Studie in Bezug auf die

im Rahmen der spezifischen IgE-Messung (Wespe) ermittelten Reaktionsklassen.

Obwohl Klasse 0 in Schockzeichen und in der Kategorie andere/weill nicht etwas unter denen von
Klasse 0/ und I liegt, befinden sich die Werte von Klasse 0 — I auf dhnlichem Niveau. Leichtes
Absinken in II. Relational hohe Schockraten in III-VI, wobei in V und VI die niedrigen Fallzahlen

miteinbezogen werden miissen. (p<0,05)

4.7.3.3.4 Wespe in Bezug auf Reaktionen
Abbildung 55 setzt analog zu Abbildung 53 die Reaktionsmuster mit spezifischen IgE-Klassen in
Relation, diesmal in Bezug auf Wespengift. Die Verteilungsmuster dhneln sich, wobei wiederum
die quantitativ iiberwiegende Kategorie diejenige der Lokalreaktionen ist. Schockzeichen zeigen
sich hier vermehrt in Kategorie III und VI, wobei 100% der Klasse V Lokalreaktionen aufweist.
Auch hier zeigt sich die Tendenz, dass ein gewisser Anstieg der Schockzeichen mit ansteigender
Klasse vorliegt, jedoch ist auch hier keine klare Korrelation zwischen hohen Reaktions- und hohen

IgE-Klassen zu verzeichnen. Die Ergebnisse sind signifikant (p<0,05).
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Abbildung 55
Darstellung der im Rahmen der spezifischen IgE-Messung (Wespe) in der S4 Studie

ermittelten Reaktionsklassen in Bezug auf die klinischen Reaktionsauspriagungsformen.

Hauptteil der Reaktionen iiber alle Klassen hinweg im Bereich der Lokalreaktionen vorzufinden,
leichter Anstieg bis Klasse II, III und IV abfallend auf gleichem Niveau. Tendenz ansteigender

Schockzeichen iiber die Klassen hinweg. (p<0,05)

4.7.3.3.5 Inhalationsscreen in Bezug auf Klassen
Nach Analyse der Reaktionszuordnung zu den spezifischen IgE-Klassen gegeniiber Bienengift
(siche Abbildung 52) sowie gegeniiber Wespengift (siche Abbildung 54) folgt nun in Analogie die
Analyse gegeniiber dem Inhalationsscreen sx1. So untersucht Abbildung 56 die verschiedenen
Reaktionsschemata in Bezug auf die spezifischen IgE-Klassen von in Studie S4 verwendetem
Inhalationsscreen. In Klasse 0 weisen 82,6% der Probanden Lokal- und 7,7% Schockreaktionen
auf. 80,7% der Klasse 0/ zeigen Reaktionen an der Einstichstelle, wohingegen 14,0%
Schockzeichen angeben. In Klasse 1 liegen bei 74,2% Lokal- und bei 19,4% Schockreaktionen
vor. In den Klasse II und III zeigen 79,4% beziehungsweise 65,9% Reaktionen an der Stichstelle,
die Schockanteile liegen bei 11,8% bezichungsweise 17,0%. Klasse IV besteht zu 81,1% aus
Probanden mit Lokal- und zu 16,2% aus Probanden mit Schockzeichen. Bei 92,3% der Personen
in Klasse V treten Lokalreaktionen auf, bei keinem Schockzeichen. Die Ergebnisse sind

signifikant (p<0,05).
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Abbildung 56
Darstellung der klinischen Reaktionsausprigungsformen in der S4 Studie in Bezug auf die

im Rahmen der spezifischen IgE-Messung (Inhalationsscreen) ermittelten Reaktionsklassen.

Im Klassenvergleich keine klaren Verlaufstendenzen der Lokalreaktionen oder Schockzeichen
abzulesen. Schwankungen iiber die Klassen hinweg. Keine Schockzeichen in der hochsten Klasse

V. (p<0,05)

4.7.3.3.6 Inhalationsscreen in Bezug auf Reaktionen
Abbildung 57 zeigt analog zu Abbildung 55 und Abbildung 53 hier die sIgE-Klassen des
Inhalationsscreens auf, dies unter besonderer Betrachtung der Reaktionsmuster: Reaktion lokal,
Schockzeichen, andere/weil3 nicht. Auch hier liegt der quantitative GroBteil in der Kategorie der
Lokalreaktionen vor, wobei keine klare Tendenz mit ansteigenden Reaktionsklassen zu erkennen
ist. Betrachtet man die Kategorie der Schockzeichen, ergibt sich ein leichter Anstieg von Klasse 0,
tiber 0/I bis zu I. Klasse I stellt mit 19,4% den prozentual groten Anteil in der Kategorie der
Schockreaktionen dar, gefolgt von Klasse III und IV mit 17,0% und 16,2%. Ein eindeutiger Trend,
z.B. mehr Allgemeinreaktionen mit Anstieg der Klasse ist nicht klar belegbar, so sinkt der

Prozentsatz in Klasse II auf 11,8%. Die Ergebnisse sind signifikant (p<0,05).
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Abbildung 57
Darstellung der im Rahmen der spezifischen IgE-Messung (Inhalationsscreen) in der S4
Studie ermittelten Reaktionsklassen in Bezug auf die klinischen

Reaktionsausprigungsformen.

Innerhalb der Reaktionsmuster liegt der Grofiteil in der Kategorie Lokalreaktionen vor.
Schockzeichen weisen keine klaren Tendenzen auf, sind von Klasse 0- IV durchgehend
vorhanden. Fehlend in V. (p<0,05)
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4.7.4 Reaktionsmuster unter Beriicksichtigung spezifischer IgE-Messungen bei

Mehrfachsensibilisierungen

4.7.4.1 Bienengift und Inhalationsscreen
Bislang beschrieben sind klinische Reaktionsmuster sowie deren Zuordnung zu objektivierbaren
Laborparametern (sIgE) gegeniiber: Bienengift, Wespengift oder Inhalationsscreen sx1. Der

Aspekt der Mehrfachsensibilisierungen wird in den folgenden Auswertungen beriicksichtigt.

Tabelle 9
Darstellung der Mehrfachsensibilisierungen von Inhalationsscreen und Biene in IgE-Klassen

unter Miteinbeziehung der klinischen Reaktionsgrade

... welche Reaktion? * spezif. IgE Klasse fiir Biene * spezif. IgE Klasse fiir Inhalati een Kr bell
spezif. IgE Klasse fiir spezif. IgE Klasse fiir Bien

Inhalationsscreen 0 0/l | ] 1] [\ \ Vi Gesamt
0 ... welche  Reaktion an der Anzahl 168 33 13 23 8 0 245
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 56,6% 1,1% 4,4% 7.7% 2,7% ,0% 82,5%
Schockzeichen Anzahl 13 5 1 1 3 0 23
% der Gesamtzahl 4,4% 1,7% 3% 3% 1,0% ,0% 7,7%
Andere Reaktion/  Anzahl 19 3 1 3 2 1 29
Ich weif8 nicht % der Gesamtzahl 6,4% 1,0% 3% 1,0% 7% 3% 9,8%
Gesamt Anzahl 200 41 15 27 13 1 297
% der Gesamtzahl 67,3% 13,8% 5,1% 9,1% 4,4% ,3% 100,0%
o/l ... welche  Reaktion an der Anzahl 19 10 6 8 2 1 46
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 33,3% 17,5% 10,5% 14,0% 3,5% 1,8% 80,7%
Schockzeichen Anzahl 2 2 1 0 3 0 8
% der Gesamtzahl 3,5% 3,5% 1,8% ,0% 5,3% ,0% 14,0%
Andere Reaktion/  Anzahl 1 0 0 1 1 0 3
Ich weift nicht % der Gesamtzahl 1,8% 0% 0% 1,8% 1,8% ,0% 5,3%
Gesamt Anzahl 22 12 7 9 6 1 57
% der Gesamtzahl 38,6% 21,1% 12,3% 15,8% 10,5% 1,8% 100,0%
... welche  Reaktion an der Anzahl 9 1 3 9 1 23
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 29,0% 3.2% 9,7% 29,0% 3.2% 74,2%
Schockzeichen Anzahl 2 1 0 3 0 6
% der Gesamtzahl 6,5% 3.2% ,0% 9,7% ,0% 19,4%
Andere Reaktion/ ~ Anzahl 0 0 0 1 1 2
Ich weift nicht % der Gesamtzahl ,0% ,0% ,0% 3,2% 3,2% 6,5%
Gesamt Anzahl 11 2 3 13 2 31
% der Gesamtzahl 35,5% 6,5% 9,7% 41,9% 6,5% 100,0%
[l ... welche  Reaktion an der Anzahl 15 2 6 3 1 27
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 44,1% 5,9% 17.6% 8,8% 2,9% 79,4%
Schockzeichen Anzahl 2 1 0 1 0 4
% der Gesamtzahl 5,9% 2,9% ,0% 2,9% ,0% 11,8%
Andere Reaktion/  Anzahl 1 1 0 1 0 3
Ich weil nicht % der Gesamtzahl 2,9% 2,9% ,0% 2,9% ,0% 8,8%
Gesamt Anzahl 18 4 6 5 1 34
% der Gesamtzahl 52,9% 11,8% 17,6% 14,7% 2,9% 100,0%
1] ... welche  Reaktion an der Anzahl 14 4 4 4 4 0 1 31
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 29,8% 8,5% 8,5% 8,5% 8,5% ,0% 2,1% 66,0%
Schockzeichen Anzahl 1 0 2 4 1 0 0 8
% der Gesamtzahl 2,1% ,0% 4,3% 8,5% 2,1% ,0% ,0% 17,0%
Andere Reaktion/ ~ Anzahl 3 0 1 2 1 1 0 8
Ich weild nicht % der Gesamtzahl 6,4% ,0% 2,1% 4,3% 2,1% 2,1% ,0% 17,0%
Gesamt Anzahl 18 4 7 10 6 1 1 47
% der Gesamtzahl 38,3% 8,5% 14,9% 21,3% 12,8% 2,1% 2,1% 100,0%
[\ ... welche  Reaktion an der Anzahl 13 10 3 3 1 30
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 35,1% 27,0% 8,1% 8,1% 2,7% 81,1%
Schockzeichen Anzahl 2 0 1 2 1 6
% der Gesamtzahl 5,4% ,0% 2,7% 5,4% 2,7% 16,2%
Andere Reaktion/ ~ Anzahl 0 0 0 1 0 1
Ich weif nicht % der Gesamtzahl ,0% ,0% 0% 2,7% 0% 2,7%
Gesamt Anzahl 15 10 4 6 2 37
% der Gesamtzahl 40,5% 27,0% 10,8% 16,2% 5,4% 100,0%
\% ... welche  Reaktion an der Anzahl 5 1 2 4 12
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 38,5% 7,7% 15,4% 30,8% 92,3%
Andere Reaktion/ ~ Anzahl 1 0 0 0 1
Ich weil nicht % der Gesamtzahl 7.7% 0% 0% 0% 7.7%
Gesamt Anzahl 6 1 2 4 13
% der Gesamtzahl 46,2% 7,7% 15,4% 30,8% 100,0%
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Tabelle 9 beschreibt Reaktionsmuster unter Beriicksichtigung spezifischer IgE-Messungen bei
Mehrfachsensibilisierungen, hier am Beispiel von Bienengift und Inhalationsscreen. Beim
Vergleich der Doppelsensibilisierungen von Inhalationsscreen und Bienengift interessieren
insbesondere die aufgetretenen Schockreaktionen. Mit 19,4% (n=6 von N=31) der Reaktionen in
dieser Kategorie ist die Schockrate in Klasse I des Inhalationsscreens (liber alle Bienenklassen
hinweg) am hochsten. In Klasse III des Inhalationsscreens liegen die Schockreaktionen bei 17,0%
(n=8 von N=47), in Klasse IV bei 16,2% (n=6 von N=37), in Klasse 0/I bei 14,0% (n=8 von
N=57), in Klasse II bei 11,8% (n=4 von N=34) und in Klasse 0 bei 7,7% (n=23 von N=297). In
Klasse V liegen keine Schockreaktionen vor. Folgende Kombinationen von Klassen weisen relativ
hohe Schockraten bezogen auf diese Kombination auf: Klasse III Biene und Klasse 0
Inhalationsscreen mit 23,1% (n=3 von N=13), Klasse III Biene und Klasse 0/ Inhalationsscreen
mit 50,0% (n=3 von N=6), Klasse II Biene und Klasse I Inhalationsscreen mit 23,8% (n=2 von
N=13), Klasse II Biene und Klasse III Inhalationsscreen mit 40,0% (n=4 von N= 10) sowie Klasse
II Biene und Klasse IV Inhalationsscreen mit 33,3% (n=2 von N=6).

4.7.4.2 Wespengift und Inhalationsscreen

Im Folgenden werden nun analog zu in Tabelle 9 Reaktionsmuster unter Beriicksichtigung
spezifischer IgE-Messungen bei Mehrfachsensibilisierungen gegeniiber Wespengift und
Inhalationsscreen in Tabelle 10 dargestellt. Die prozentuale Verteilung der Schockreaktionen
innerhalb der Inhalationsscreenklassen (iiber alle Wespenklassen hinweg) in Tabelle 10 ist im

Vergleich zu Tabelle 9 strukturell dhnlich aufgebaut.

Tabelle 10
Darstellung der Mehrfachsensibilisierungen von Inhalationsscreen und Wespe in IgE-

Klassen unter Miteinbeziehung der klinischen Reaktionsgrade
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... welche Reaktion? * spezif. IgE Klasse fiir Wespe * spezif. IgE Klasse fiir Inhalati Kr bell

spezif. IgE Klasse fiir spezif. IgE Klasse fir Wespe
Inhalationsscreen 0 0/l | 1] 1] [\ \ Vi Gesamt
0 ... welche  Reaktion an der Anzahl 115 36 22 49 22 2 246
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 38,6% 12,1% 7,4% 16,4% 7,4% 1% 82,6%
Schockzeichen Anzahl 11 3 2 5 1 1 23
% der Gesamtzahl 3.7% 1,0% 7% 1,7% 3% 3% 7.7%
Andere Reaktion/  Anzahl 13 5 2 4 4 1 29
Ich weis nicht % der Gesamtzahl 4,4% 1,7% 7% 1,3% 1,3% 3% 9,7%
Gesamt Anzahl 139 44 26 58 27 4 298
% der Gesamtzahl 46,6% 14,8% 8,7% 19,5% 9,1% 1,3% 100,0%
on ... welche Reaktion an der Anzahl 15 5 3 14 4 4 45
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 26,8% 8,9% 5,4% 25,0% 7.1% 7.1% 80,4%
Schockzeichen Anzahl 0 1 0 4 3 0 8
% der Gesamtzahl ,0% 1,8% ,0% 7,1% 5,4% ,0% 14,3%
Andere Reaktion/  Anzahl 0 0 0 1 1 1 3
Ich wei nicht % der Gesamtzahl ,0% ,0% ,0% 1,8% 1,8% 1,8% 5,4%
Gesamt Anzahl 15 6 3 19 8 5 56
% der Gesamtzahl 26,8% 10,7% 5,4% 33,9% 14,3% 8,9% 100,0%
| ... welche  Reaktion an der Anzahl 6 3 2 6 5 1 23
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 19,4% 9,7% 6,5% 19,4% 16,1% 3.2% 74,2%
Schockzeichen Anzahl 1 1 1 0 3 0 6
% der Gesamtzahl 3.2% 3.2% 3.2% ,0% 9,7% ,0% 19,4%
Andere Reaktion/  Anzahl 0 0 0 0 2 0 2
Ich weif nicht % der Gesamtzahl ,0% ,0% ,0% ,0% 6,5% ,0% 6,5%
Gesamt Anzahl 7 4 3 6 10 1 31
% der Gesamtzahl 22,6% 12,9% 9,7% 19,4% 32,3% 3.2% 100,0%
] ... welche  Reaktion an der Anzahl 11 1 5 4 4 2 27
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 32,4% 2,9% 14,7% 11,8% 11,8% 5,9% 79,4%
Schockzeichen Anzahl 1 1 0 0 1 1 4
% der Gesamtzahl 2,9% 2,9% ,0% ,0% 2,9% 2,9% 11,8%
Andere Reaktion/  Anzahl 2 0 0 1 0 0 3
Ich weift nicht % der Gesamtzahl 5,9% 0% 0% 2,9% 0% ,0% 8,8%
Gesamt Anzahl 14 2 5 5 5 3 34
% der Gesamtzahl 41,2% 5,9% 14,7% 14,7% 14,7% 8,8% 100,0%
m ... welche  Reaktion an der Anzahl 12 3 1 6 7 1 1 0 31
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 25,5% 6,4% 21% 12,8% 14,9% 2,1% 2,1% ,0% 66,0%
Schockzeichen Anzahl 2 0 0 0 5 0 0 1 8
% der Gesamtzahl 4,3% ,0% 0% ,0% 10,6% 0% ,0% 2,1% 17,0%
Andere Reaktion/  Anzahl 0 1 2 2 3 0 0 0 8
Ich wei8 nicht % der Gesamtzahl ,0% 2,1% 4,3% 4,3% 6,4% ,0% ,0% ,0% 17,0%
Gesamt Anzahl 14 4 3 8 15 1 1 1 47
% der Gesamtzahl 29,8% 8,5% 6,4% 17,0% 31,9% 2,1% 2,1% 2,1% 100,0%
v ... welche  Reaktion an der Anzahl 7 4 1 8 9 0 1 30
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 18,9% 10,8% 2,7% 21,6% 24,3% ,0% 2,7% 81,1%
Schockzeichen Anzahl 1 1 1 1 1 1 0 6
% der Gesamtzahl 2,7% 2,7% 2,7% 2,7% 2,7% 2,7% ,0% 16,2%
Andere Reaktion/  Anzahl 0 1 0 0 0 0 0 1
Ich weif nicht % der Gesamtzahl 0% 2,7% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% 2,7%
Gesamt Anzahl 8 6 2 9 10 1 1 37
% der Gesamtzahl 21,6% 16,2% 5,4% 24,3% 27,0% 2,7% 2,7% 100,0%
\Y ... welche  Reaktion an der Anzahl 3 1 1 4 2 1 12
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 23,1% 7.7% 7.7% 30,8% 15,4% 7.7% 92,3%
Andere Reaktion/  Anzahl 1 0 0 0 0 0 1
Ich weil$ nicht % der Gesamizahl 7.7% 0% ,0% ,0% ,0% ,0% 7.7%
Gesamt Anzahl 4 1 1 4 2 1 13
% der Gesamtzahl 30,8% 7.7% 7.7% 30,8% 15,4% 7.7% 100,0%

Mit 19,4% (n=6 von N=31) der Reaktionen in dieser Kategorie ist die Schockrate in Klasse I des
Inhalationsscreens (liber alle Wespenklassen hinweg) am hochsten. In Klasse III des
Inhalationsscreens liegen die Schockreaktionen bei 17,0% (n=8 von N=47), in Klasse IV bei
16,2% (n=6 von N=37), in Klasse 0/I bei 14,3% (n=8 von N=56), in Klasse II bei 11,8% (n=4 von
N=34) und in Klasse 0 bei 7,7% (n=23 von N=296). In Klasse V liegen keine Schockreaktionen
vor. Besonders hohe Schockreaktionen liegen in folgenden Doppelsensibilisierungskombinationen
vor: Klasse II Wespe und Klasse 0/I Inhalationsscreen mit 21,1% (n=4 von N=19), Klasse III
Wespe und Klasse 0/I Inhalationsscreen mit 37,5% (n=3 von N=8), Klasse III Wespe und Klasse |
Inhalationsscreen mit 30,0% (n=3 von N=10), sowie Klasse III Wespe und Klasse III
Inhalationsscreen mit 33,3% (n=5 von N=15). In anderen Kombinationen liegen noch hoéhere
Prozentsitze vor, allerdings handelt es sich um so geringe Fallzahlen (Schockreaktionen n=1), so

dass die Reliabilitit nicht klar ist.
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4.7.4.3 Bienengift und Wespengift

Nach vorliegender Auswertung von Bienengift/Inhalationsscreen sowie
Wespengift/Inhalationsscreen werden nun Mehrfachsensibilisierungen zwischen Bienen- und
Wespengift in Bezug auf Reaktion wie sIgE-Klassen untersucht. Dies wird in Tabelle 11

beschrieben. Auch hier sind vor allem die Schockraten von Interesse.

Tabelle 11
Darstellung der Mehrfachsensibilisierungen von Wespe und Biene in IgE-Klassen unter
Miteinbeziehung der klinischen Reaktionsgrade

... welche Reaktion? * spezif. IgE Klasse fiir Biene * spezif. IgE Klasse fiir Wespe Kreuztabelle

spezif. IgE Klasse spezif. IgE Klasse fiir Biene
fir Wespe 0 0/l | Il 11} [\ \ VI Gesamt
0 ... welche  Reaktion an der Anzahl 133 17 9 6 3 1 169
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 66,2% 8,5% 4,5% 3,0% 1,5% 5% 84,1%
Schockzeichen Anzahl 1 1 0 2 2 0 16
% der Gesamtzahl 5,5% 5% ,0% 1,0% 1,0% ,0% 8,0%
Andere Reaktion/  Anzahl 13 0 0 1 2 0 16
Ich weily nicht % der Gesamtzahl 6,5% ,0% ,0% 5% 1,0% 0% 8,0%
Gesamt Anzahl 157 18 9 9 7 1 201
% der Gesamtzahl 78,1% 9,0% 4,5% 4,5% 3,5% ,5% 100,0%
o/l ... welche  Reaktion an der Anzahl 34 7 2 9 1 0 53
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 50,7% 10,4% 3,0% 13,4% 1,5% 0% 79,1%
Schockzeichen Anzahl 2 2 1 1 1 0 7
% der Gesamtzahl 3,0% 3,0% 1,5% 1,5% 1,5% ,0% 10,4%
Andere Reaktion/ ~ Anzahl 2 1 1 2 0 1 7
Ich weil nicht % der Gesamtzahl 3,0% 1,5% 1,5% 3,0% ,0% 1,5% 10,4%
Gesamt Anzahl 38 10 4 12 2 1 67
% der Gesamtzahl 56,7% 14,9% 6,0% 17,9% 3,0% 1,5% 100,0%
... welche  Reaktion an der Anzahl 14 9 5 3 2 1 34
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 33,3% 21,4% 11,9% 7,1% 4.8% 2,4% 81,0%
Schockzeichen Anzahl 4 0 0 0 0 0 4
% der Gesamtzahl 9,5% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% 9,5%
Andere Reaktion/  Anzahl 2 0 1 1 0 0 4
Ich weily nicht % der Gesamtzahl 4,8% ,0% 2,4% 2,4% ,0% 0% 9,5%
Gesamt Anzahl 20 9 6 4 2 1 42
% der Gesamtzahl 47,6% 21,4% 14,3% 9,5% 4,8% 2,4% 100,0%
Il ... welche  Reaktion an der Anzahl 41 17 9 18 6 0 91
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 37,6% 15,6% 8,3% 16,5% 5,5% 0% 83,5%
Schockzeichen Anzahl 2 4 1 0 3 0 10
% der Gesamtzahl 1,8% 3,7% 9% ,0% 2,8% ,0% 9,2%
Andere Reaktion/  Anzahl 2 3 0 2 0 1 8
Ich wei nicht % der Gesamtzahl 1,8% 2,8% ,0% 1,8% ,0% 9% 7,3%
Gesamt Anzahl 45 24 10 20 9 1 109
% der Gesamtzahl 41,3% 22,0% 9,2% 18,3% 8,3% ,9% 100,0%
T ... welche  Reaktion an der Anzahl 20 6 3 16 7 1 53
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 26,0% 7,8% 3,9% 20,8% 9,1% 1,3% 68,8%
Schockzeichen Anzahl 1 2 2 7 2 0 14
% der Gesamtzahl 1,3% 2,6% 2,6% 9,1% 2,6% ,0% 18,2%
Andere Reaktion/  Anzahl 4 0 0 2 4 0 10
Ich weil8 nicht % der Gesamtzahl 5,2% ,0% ,0% 2,6% 5,2% 0% 13,0%
Gesamt Anzahl 25 8 5 25 13 1 77
% der Gesamtzahl 32,5% 10,4% 6,5% 32,5% 16,9% 1,3% 100,0%
v ... welche  Reaktion an der Anzahl 1 3 2 2 3 1
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 6,3% 18,8% 12,5% 12,5% 18,8% 68,8%
Schockzeichen Anzahl 2 0 0 0 1 3
% der Gesamtzahl 12,5% ,0% ,0% ,0% 6,3% 18,8%
Andere Reaktion/  Anzahl 2 0 0 0 0 2
Ich weils nicht % der Gesamtzahl 12,5% ,0% ,0% 0% 0% 12,5%
Gesamt Anzahl 5 3 2 2 4 16
% der Gesamtzahl 31,3% 18,8% 12,5% 12,5% 25,0% 100,0%
\ ... welche  Reaktion an der Anzahl 1 1
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 1 1
% der Gesamtzahl 100,0% 100,0%
Vi ... welche  Reaktion an der Anzahl 0 1 1
Reaktion?  Stichstelle % der Gesamtzahl ,0% 50,0% 50,0%
Schockzeichen Anzahl 1 0 1
% der Gesamtzahl 50,0% ,0% 50,0%
Gesamt Anzahl 1 1 2
% der Gesamtzahl 50,0% 50,0% 100,0%
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Mit 18,8% (n=3 von N=16) in Klasse IV Wespe und Biene gesamt liegt dort die grofite Schockrate
vor. Klasse III Wespe und Biene gesamt liegen mit 18,2% (n=14 von N=77) knapp dahinter. In
Klasse 0/ (Wespe und Biene gesamt) weisen 10,45% (n=7 von N=67) Schockzeichen auf, in
Klasse I 9,52% (n=4 von N=42), in Klasse II 9,2% (n=10 von N=109) sowie in Klasse 0 8,0%
(n=16 von N=201).

Auffallend hohe Schockzeichenraten sind in folgenden Doppelsensibilisierungskombinationen zu
finden, wobei jedoch die sehr geringen Fallzahlen mitberiicksichtigt werden miissen:

Klasse III Biene und Klasse 0 Wespe mit 28,6% (n=2 von N=7), in Klasse III Biene und Klasse II
Wespe mit 33,3% (n=3 von N=9), in Klasse I Biene und Klasse III Wespe mit 40,0% (n=2 von
N=5), in Klasse II Biene und Klasse III Wespe mit 28% (n=7 von N=25) sowie in Klasse 0 Biene
und Klasse IV Wespe mit 40,0% (n=2 von N=5). In Klasse III findet sich bei allen 3
Auswertungen die hochste Wahrscheinlichkeit Schockreaktionen aufzuweisen - besonders
ausgepragt bei Wespensensibilisierung. Dariiber hinaus findet sich ebenfalls eine erhohte

Schockzeichenrate in der Klasse 0/1.



Untersuchungen zur Assoziation von IgE-Serumwerten mit klinischen Parametern unter | 85
besonderer Berlicksichtigung von Hymenopterensensibilisierungen
Diskussion

5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Untersuchungen zur Assoziation von IgE-Serumwerten mit
klinischen Parametern unter besonderer Beriicksichtigung von Hymenopterensensibilisierungen
durchgefiihrt. Hierbei konnten epidemiologisch relevante Erkenntnisse in Bezug auf Serologie und
korrespondierende klinische Auspragungen in der S4-Studie gewonnen werden. Im Weiteren
erfolgt eine Diskussion der Ergebnisse der Studien S4 und F4, wobei auch die Verdnderungen im
Zeitverlauf betrachtet werden. Im Fokus des Interesses stehen dariiber hinaus weitere
Differenzierungsparameter wie anamnestische Daten beziiglich der Ausprigung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Privalenz von Asthma, allergischer Rhinitis, des atopischen

Ekzems sowie Geschlechtsspezifika.

5.1 Kritische Betrachtung des Studienaufbaus

5.1.1 Prizision der anamnestischen Angaben

Beziiglich der anamnestischen Angaben konnte im Rahmen dieser Arbeit auf ein dulerst breites,
nicht préselektiertes, reprasentativ verteiltes Patientenkollektiv zuriickgegriffen werden. Etliche
andere Studien schlieBen beispielsweise lediglich Patienten einer speziellen Klinik, einer
Notaufnahme (Harduar-Morano, et al. 2011) oder einer bestimmten Bevolkerungsgruppe (Grigoreas, et al.
1997) wie beispielsweise Imker ein. Dies kann eine gewisse Praselektion und gegebenenfalls eine
Verzerrung darstellen. Auf Basis derartiger Kollektive oder auf der Grundlage von Studien mit
sehr geringer Fallzahl konnen nur bedingt allgemeingiiltige Riickschliisse gezogen werden.
Dagegen kann wohl bei den vorliegenden Ergebnissen der KORA-S4-Studie hinsichtlich
Aussagekraft auf Grund der groflen Fallzahl von 4261 Probanden sowie der homogenen Alters-
und Geschlechtsverteilung (Vgl.4.1) von einer guten epidemiologischen Datengrundlage
ausgegangen werden. Somit ist anzunehmen, dass sich valide Transferschliisse auf die
Allgemeinbevoilkerung ableiten lassen und sich darauf aufbauend potentielle Ansatzpunkte fiir
weiterfithrende Studien ergeben.

Ein Teil dieser Arbeit basiert auf den Ergebnissen eines Fragebogens, welcher im Rahmen der
KORA-Studie Verwendung gefunden hat.

Allgemein gilt es bei der Konzeption eines Fragbogens, auf verschiedene Parameter zu achten.
Beispielsweise sollten Fragestellungen deutlich und verstindlich aufgebaut sein, Begriffe klar

beschrieben werden sowie Antwortoptionen gegeneinander abgegrenzt sein. (Porst 2000) Geméall dem
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Gesetz der Groflen Zahlen ist davon auszugehen, dass sich ebenso mit dem Umfang an prizisen,
detaillierten Daten im Rahmen einer Studie der objektive Informationsgehalt derselben erhoht.
Allerdings ist davon auszugehen, dass einer Konzeption zu Optimalbedingungen bei der
praktischen Durchfiithrung einer derartigen Untersuchung mit hoher Probandenzahl limitierende
Faktoren gegeniiber stehen. Diese konnten beispielsweise begrenzte organisatorische, zeitliche
und konzeptionelle Studienressourcen darstellen.

Konkret kann der vorliegende Frage-/Antwortbogen in Bezug auf Prédzision der Angaben kritisch
betrachtet werden. So wurde der Fragebogen der F4 Studie um eine zusitzliche Kategorie
(,leichte - maidBige Allgemeinreaktion”) zur Erhebung der moglichen Reaktionen auf
Stichereignisse erweitert. Dies trdgt einerseits zur Prizision der Daten bei, andererseits bringt
diese Abwandlung eine reduzierte Vergleichbarkeit der beiden Studien S4 und F4 mit sich. Um
die Angaben objektivierbarer zu gestalten, konnten Formulierungen von Nutzen sein, welche sich
praziser an bekannten Klassifikationen wie zum Beispiel an den Anaphylaxiegraden nach Ring
und Messmer [ (Ring und Messmer 1977), (Ring, et al. 2004 (2))] oder nach Miiller (Mueller 1966) orientieren. Es
mag dem hohen Arbeitseinsatz der Aufnahme eines Probandenkollektivs dieser GroB3e geschuldet
sein, dass dem Differenzierungsgrad der Datenerhebungen Grenzen gesetzt sind. Vor diesem
Hintergrund ist auch die Methodik des Fragebogens zu beurteilen.

Dartiber hinaus sollte bei der Resultatinterpretation Berilicksichtigung finden, dass sich
studienkonzeptionell Grenzen der Datenerhebung beziiglich der Differenzierbarkeit des Insekts
ergeben konnen. So stellen Rueff et al. fest, dass Personen nicht in der Lage sind, mit Gewissheit
zwischen Bienen und Wespen zu differenzieren. Somit besteht die Moglichkeit, dass von falschen
Angaben des Insekts ausgegangen wird. (Rueff, et al. 2000) Um diesem Effekt entgegen zu wirken,
hitte eine priazise Anamnese beziiglich der Umstdnde des Stiches, der Jahreszeit, der Lokation etc.
(vgl. 2.2.2) einen Beitrag dazu geleistet, eine eindeutigere Zuordnung zu einer der Gruppen zu
erzielen. Damit hétte eine Verringerung potentieller Fehleinschédtzungen erzielt werden konnen.
Hieraus konnte abgeleitet werden, dass eine engmaschige Betreuung jedes Teilnehmers der Studie
durch einen Mediziner beziehungsweise medizinisch ausgebildetes Personal dazu fithren konnte,
moglichst differenzierte Antworten zu erhalten. So gilt zum Erhalten entsprechender Daten die
Diagnoseerhebung als ein gédngiges und geachtetes Verfahren (Langen, et al. 2013). Im Kontext des
vorliegenden Studienaufbaus mit entsprechend hohen Fallzahlen, welche Erhebungen zu diversen
medizinischen Daten (dermatologisch, allergologisch, internistisch, onkologisch, etc.) inkludiert,
mogen auch hier organisatorische, personelle und auch wirtschaftliche Faktoren eine

Einschrankung mit sich bringen. Jedoch haben vergleichbare Studien feststellen konnen, dass eine
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hohe Ubereinstimmung der Antworten vorliegt, wenn danach gefragt wird, ob ein bestimmtes
Symptom schon einmal subjektiv auftreten sei gegentiber der Frage nach einer entsprechend durch
einen Mediziner gestellten Diagnose (Hermann-Kunz 2000). Dies deutet darauf hin, dass die eigene

Einschitzung der Patienten bereits eine gute Aussagekraft besitzen kann.

5.1.2 Aussagekraft

Die Aussagekraft der IgE-Messungen ist abhdngig von verschiedenen Faktoren. Da es sich beim
Studientyp der S4 um eine Querschnittsstudie handelt, ist lediglich der zum Zeitpunkt der
Bestimmung des Parameters detektierte IgE-Wert erfasst. Somit liegt zwangslaufig der zeitliche
Abstand zum potentiellen Stichereignis individuell unterschiedlich weit zuriick. Bestenfalls sollte
der Zeitpunkt des ersten Tests wenige Wochen nach dem Stichereignis liegen, auch wird
angeraten, den Test gegebenenfalls fiinf bis sechs Wochen spéter zur Verifizierung zu
wiederholen. Goldberg & Confino-Cohen empfehlen fiir den Zeitraum der IgE-Bestimmung ein
Intervall von vier Wochen bis zu einem Jahr nach dem Stichereignis zu wéhlen, da die Titer
innerhalb dieses Fensters die maximale Hohe aufwiesen. [ (Goldberg und Confino-Cohen 1997), (Reimers und
Miiller 2002)] Zu hohe Latenz vom Stichereignis zur Diagnostik kann unter Umstdnden dazu fiihren,
dass die Hohe der Sensibilisierung sehr gering ausfallt. (Miiller, et al. 2014) Weiterhin ist der IgE-
Spiegel von Faktoren wie Rauchen, Alkohol wie auch dem Alter der Patienten mitbeeinflusst (Renz,
et al. 2010). Die Resultate sind somit im klinischen Kontext sowie unter Heranziehung weiterer
diagnostischer Maflnahmen zu interpretieren.

Die Option, durch Follow-Up-Studien Verldufe, Entwicklungen und Prognosen darstellen zu
konnen, ist in diesem Umfang nur bei wenigen Studien gegeben. Die vorliegende Analyse
aktueller Daten sowie die Darstellung der Entwicklung der Datenlage im Zuge der Follow-Up-
Studie konnen somit zur LiickenschlieBung der nationalen beziehungsweise internationalen
Datenlage beitragen. Um hierbei hohe Reprisentativitit zu erreichen, wurden grof3e Fallzahlen in
beiden Studien herangezogen. Geméll dem Gesetz der groBen Zahlen verringert sich mit
steigender GroBe der Stichproben die Varianz des Mittelwertes (Schira 2009, $.397). Somit erhoht sich
die Wahrscheinlichkeit, eine hohere Aussagekraft der Ergebnisse zu erzielen.

Eine Besonderheit der Region Augsburg ist dadurch gegeben, dass die dortige Bevolkerung als
vergleichsweise stabil gilt (Kihn 2008, $.53). Hierin liegt ein besonderes Eignungskriterium fiir
derartige Studien. Das Allgemeinbevolkerungskollektiv kann sowohl im Hinblick der 5-Jahres-
Altersgruppen von 25 - 74 Jahren als auch hinsichtlich der Geschlechtsverteilung als ausgeglichen
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und reprisentativ betrachtet werden. (vgl. 4.1) Die genannten Punkte sprechen fiir die Giite der
Datenquelle sowie Relevanz der vorliegenden Studie.

Es ist anzunehmen, dass an Hand der vorliegenden Ergebnisse Riickschliisse auf die
gesamtdeutsche Bevolkerung gezogen werden konnen. Jedoch sollten die Messwerte nicht
uneingeschrankt auf gegebenenfalls anders geartete klimatische, bevolkerungsstrukturelle sowie
Flora- und Fauna-bezogene Bezirke Deutschlands extrapoliert werden. Laut Charpin et al. seien
jedoch keine groBen Unterschiede zwischen ruralen und urbanen Bevolkerungsgebieten in der

Insektenstichprdavalenz vorhanden (Charpin, et al. 1992).

5.2 Serologische Resultate
5.2.1 Sensibilisierungen gegeniiber Bienengift, Wespengift und Inhalationsscreen

5.2.1.1 Interpretationshintergrund

Zur adidquaten Interpretation der serologischen Ergebnisse wird an dieser Stelle auf die kritischen
Punkte beziiglich der IgE-Messung eingegangen. Bislang existiert keine Standardmessmethode,
vielmehr kommen verschiedene Methoden (vgl. 3.3) zur Anwendung.

Jedoch kann laut Studien von einer anndhernden Vergleichbarkeit der Ergebnisse ausgegangen
werden, so wie dies zur Interpretation der Ergebnisse erforderlich ist. Dies wurde anhand zweier
gingiger Methoden der spezifischen IgE-Messung, dem Immunocap” und Immulite 2000°
nachgewiesen. (Ollert, et al. 2005) Von einer optimalen Vergleichbarkeit kann erst ausgegangen
werden, wenn im besten Fall internationale Konsensrichtlinien etabliert sind, welche auch die
verwendeten Reagenzien miteinbeziehen, sodass in der Praxis auch dieselben Standardkurven
verwendet werden konnen (Renz, et al. 2010).

Da ebenso Uneinigkeit in Bezug auf die Verwendung einheitlicher cut-off-Werte herrscht, werden
in der vorliegenden Studie sowohl 0,35 kU/I wie auch der sensitivere cut-off von 0,1 kU/l zur
Auswertung herangezogen. Aufgrund der Wahrung der besseren Transparenz und
Verstiandlichkeit werden die vorliegenden Ergebnisse mit Vergleichsdaten des cut-offs 0,35 kU/I
diskutiert. Dieser wird unter anderem ebenfalls in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) angewandt (Przybilla, et al. 2011).

Neben der Durchfiihrung der anamnestischen Erhebungen sowie der Messung der sIgEs und
Gesamt-IgE erfolgte additional keine Hauttestung. Diese Umstdnde in Betracht ziehend sei hier
auf eine Studie von Ollert et al. verwiesen, welche eine gute Korrelation der dermalen

Testergebnisse mit den spezifischen IgE-Messungen unter Verwendung des exakteren cut-off’s
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von 0,1 kU/I belegt (Ollert, et al. 2005). Somit kann in der hier vorliegenden Studie trotz nicht

durchgefiihrter Hauttestungen von hinreichender Aussagekraft ausgegangen werden.

5.2.1.2 Sensibilisierungsprivalenzen

Das Kollektiv besteht aus Personen der Allgemeinbevolkerung. Der Frage nach Sensibilisierung
gegen Bienengift liegen in der S4 4124 Probanden, gegen Wespengift 4129 Probanden sowie
gegeniiber dem Inhalationsscreen sx1 4134 Probanden zu Grunde. Unter Einsatz des cut-offs von
0,35 kU/1 ergeben sich in Bezug auf die Allgemeinbevolkerung in 31,7% erhohte sIgE-Werte
gegen Wespengift, in 27% gegeniiber sx1 sowie in 23,1% gegeniiber Bienengift. Somit ist eine
klare Dominanz der Wespengiftsensibilisierungen zZu erkennen, wobei
Bienengiftsensibilisierungen die geringste Privalenz aufweisen.

Bei Personen ohne bekannte allergische Reaktionen gegeniiber Insekten liegen gemédll Bilo &
Bonifazi Sensibilisierungspriavalenzen zwischen 9,3% und 28,7% vor. Anhaltspunkte waren
positive Hauttestungen sowie spezifische IgE-Werte (Bilo und Bonifazi 2008). Das statistische
Bundesamt geht im internationalen Vergleich von breit gestreuten Werten zwischen 4% und 37%
aus, wobei tendenziell hohere Privalenzen in Lidndern arider Klimazonen im Vergleich zu
Regionen mit humiden Bedingungen verzeichnet werden (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2000 (1)).
Bezogen auf Hymenopteren geht das Robert-Koch-Institut in Deutschland von einer
Sensibilisierung gegeniiber Insektengiften von 22,6% der 18-79-jdhrigen aus (cut-off 0,35 kU/I).
Spezifische Sensibilisierungspriavalenzen gegeniiber Wespengift liegen bei 17,4% und gegeniiber
Bienengift in 11,2% vor. Fiir den sx-1-Screen werden von Heftenberger et al. 33,6% angegeben
(Haftenberger, et al. 2013). Die in der KORA-Studie eruierten hoher liegenden Sensibilisierungen
konnten auf die Datenbasis mit der Grundlage Bayerns unter Beriicksichtigung entsprechender
Flora und Fauna sowie soziookonomischer Faktoren zuriickzufiihren sein.

Hierfiir sprechen auch die mit 29,1% ndher an der KORA-Studie liegenden Werte fiir die
Sensibilisierungen gegeniiber sx1 im ldndlichen Raum. So ist Bayern gemédll der Studie deutlich
landlicher gepréigt als Deutschland und die Datenlage belegt ebenfalls hohere Pridvalenzen im
landlichen Raum. Auch die Sensibilisierungspriavalenz fiir Insektengifte allgemein im ldandlichen
Raum in Hohe von 30,8% (Haftenberger, et al. 2013) tragen zur Bestdtigung der KORA-Ergebnisse bei.
In einer von Schifer & Przybilla ebenfalls in Bayern durchgefiihrten Untersuchung mit Basis eines
Allgemeinbevolkerungskollektives ergaben sich bei 27,1% der Personen sIgEs gegeniiber
Hymenopterenvenomen. In 24,8% lagen sIgEs gegeniiber Bienengift, in 8,5% gegeniiber

Wespengift und in 32,6% gegeniiber Aeroallergenen (Hausstaubmilbe, Katzenepithel, Birken- und
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Gridserpollen) vor. (Schifer und Przybilla 1996) Die Ergebnisse fiir Bienengift-Sensibilisierungen
entsprechen denen der vorliegenden Studie (23,1%) sehr gut, ebenso erscheinen diejenigen des
Aeroscreens plausibel (sx1: 17%). Wobei die Ursache fiir die Differenzen in der nicht exakt
identischen Zusammensetzung des Inhalationsscreens (Tabelle 5) liegen konnte. Dariiber hinaus
ergibt sich eine hohere Streuung durch das bei Schéfer deutlich geringere Kollektiv von 277
Personen (Schifer und Przybilla 1996). Die Sensibilisierungsrate von 8,5% gegeniiber Wespengift
erscheint bei Schéfer im Vergleich zu sonstiger Literatur sehr niedrig.

Die hohe Sensibilisierungspravalenz gegeniiber Wespengift in den meisten Studien mag zum Teil
in dem aggressiveren Verhalten der Tiere liegen, weshalb es hdufiger zum Stichereignis kommen
kann. Eine andere mogliche Erklarung konnte auch darin begriindet sein, dass bis zur
Sensibilisierung meist iiber 10 Bienenstiche erfolgen, wohingegen bei Wespengift ein einziges
derartiges Ereignis zu geniigen scheint. (Trautmann 2006, S.167) Hiermit konnte belegt werden, dass die
KORA-Studie unter Wiirdigung der angefiihrten Vergleichsstudien verldssliche, die Datenlage gut
erginzende Ergebnisse liefert und einen aktuellen Uberblick iiber die Sensibilisierungshdhen in

der Region geben kann.

Auf Grund von Sensibilisierung allein kann nicht auf eine klinische Relevanz derselben
geschlossen werden. Vielmehr kann es zu Fehldiagnosen kommen, welche unnétige
Behandlungen zur Folge haben konnen. Entsprechende weiterfithrende Analysen sind vor dem
Hintergrund der patientenspezifischen Anamnese zu erwégen. Lediglich bei klinisch relevanten
systemischen Reaktionen werden diese als obligat betrachtet. (Bilo, et al. 2005)

Literaturdaten aus dem Jahr 2014 (Raum Deutschland, Osterreich und Schweiz) weisen auf, dass
70% der Insektengiftanaphylaxien auf Wespen gegeniiber nur 20% auf Bienen zuriickzufiihren
sind (Worm, et al. 2014), was trotz der obig genannten Implikationen mit den Ergebnissen dieser Arbeit
vereinbar zu sein scheint.

Sollte eine spezifische Immuntherapie unnétigerweise beziehungsweise nicht gegeniiber dem
verursachenden Insekt durchgefiihrt werden, kann dies zum einen gegebenenfalls unzureichenden
Schutz gegeniiber dem verursachenden Insekt zur Folge haben sowie die Behandlungskosten stark

erhohen. Weiterhin ist mit einer SIT das Risiko von Nebenwirkungen verbunden. (Ollert und Blank
2015)

Sensibilisierungen ohne klinische Bedeutung scheinen bei Erwachsenen in 25% sowie bei Kindern
sogar in 50% vorliegen, weshalb die Bestimmung spezifischer IgE lediglich bei entsprechender
Anamnese als sinnvoll erachtet wird. [ (Schifer 2009), (Golden, Marsh, et al. 1989), (Schifer und Przybilla 1996)]

Folglich sollte also nicht unmittelbar von der Sensibilisierung, auf potentiell vorliegende klinische
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Auspriagung und weiter auf eventuelle Therapieindikation riickgeschlossen werden, vielmehr
erscheint es ratsam, hier anamnestische Daten mit ausfiihrlicher weiterer Diagnostik zu
kombinieren, um dann individuell, gemeinsam mit dem Patienten die zur Verfiigung stehenden

weiteren Schritte und Therapieoptionen abzuwagen.

Geschlechtsspezifika

Hier werden Ergebnisse der geschlechtsspezifischen Differenzierung diskutiert, wobei sich die
prozentualen Angaben in Klammern im Folgenden jeweils auf den cut-off von 0,35 kU/I beziehen.
Durchgingig weisen Ménner hohere Sensibilisierungswerte auf als Frauen. In absteigender
Ordnung zeigen sich spezifische IgE Antikorper gegen Wespengift in 48,4% (34,4%, n=2042),
Bienengift in 42,1% (29,5%, n=2039) und Inhalationsscreen in 40,6% (30,0%, n=2046).
Weibliche Probanden prisentieren Sensibilisierungen gegen Wespengift in 41,3% (29,1%,
n=2087), gegeniiber Inhalationsscreen in 32,8% (24,2%, n=2088) und Bienengift in 26,7%
(16,9%, n=2085). Beiden Geschlechtern gemeinsam sind die hochsten Werte gegeniiber
Wespengift. Bei Frauen sind sowohl gegeniiber Bienengift wie auch dem sx1 jeweils deutlich
geringere Sensibilisierungsprivalenzen erkennbar. Bei den Mainnern hingegen weisen die
Sensibilisierungsraten gegeniiber Bienengift und sx1 eine grolere Ndhe zu den Werten der

hochsten Kategorie auf.

Die Ergebnisse der Analyse sind vereinbar mit anderen Studienergebnissen, welche ebenfalls eine
hohere Sensibilisierung von Méannern zeigen. Gegeniiber Insektengiften allgemein liegen diese bei
26,0% fir die maénnlichen sowie 19,2% fiir die weiblichen Untersuchten. Fiir den
Inhalationsscreen sx1 liegen ebenfalls gesamtdeutsche Vergleichswerte vor, welche eine
Sensibilisierung in 35,2% der Manner und 32,0% der Frauen aufweisen (cut-off 0,35) (Haftenberger,
etal. 2013). Die vorliegenden Werte bestétigen die Geschlechtsverteilung der Auswertungen, weisen
jedoch durchweg etwas hohere Prozentsédtze auf, was am Kollektiv Deutschland vs. Bayern liegen
konnte. Mit lédndlicher Pragung vereinbar wire die Hypothese, dass dort verhéltnisméBig viele,
teils berufsbedingte Aktivititen der Bewohner im Freien stattfinden und dadurch wie auch durch
entsprechende Flora und damit verbundene Fauna, ein hoheres Expositionsrisiko vorherrscht, was
zu hoheren Werten in der KORA Studie beitragen konnte. Hohere Expositionswahrscheinlichkeit

fiir entsprechende Risikogruppen (z.B. Imker, Landwirte, entsprechendes Freizeitverhalten) ist

2 Die Zahlen in Klammer hinter den Prozentangaben beziehen sich auf die geschlechtsspezifischen Gesamtfallzahlen, welche die
Basis der Auswertung darstellen.
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belegt (Przybilla, et al. 2011). Eine andere Moglichkeit wire ein Anstieg der Sensibilisierungsraten im
Zeitverlauf.

Ein Uberwiegen der Sensibilisierungen bei Minnern im geschlechtsspezifischen Vergleich mag
zum Teil darin begriindet sein, dass die Exposition in dieser Gruppe hoher ist (Annila 2000). Hierbei
ist zu bedenken, dass einige Studien innerhalb spezifischer Gruppen wie z.B. Landarbeitern oder
Imkern durchgefiihrt werden, wobei sich die KORA-Studie auf das Einzugsgebiet der Region
Augsburg bezieht. So sind in Berufen des deutschen priméren Sektors 68,8% der Personen
mannlich, wobei der Anteil der weiblichen Bevilkerung abnimmt (Statistisches Bundesamt 2010). Hierin
mag weiterhin ein Uberwiegen der Sensibilisierungen bei Ménnern mitbegriindet sein. Uber die
Geschlechtsspezifika hinaus scheint das Alter jedoch keinen signfikanten Einflussfaktor auf die
Pravalenz von Insektengiftsensibilisierungen darzustellen. Relational niedrigerer soziokultureller
Status der Probanden hingegen konnte mit hoheren Prévalenzen zusammenzuhédngen, was sich
jedoch nicht als signifikant erwies. (Haftenberger, et al. 2013) Andere Studien belegen wiederum einen
Anstieg von Sensibilisierungen wie auch klinisch relevanter allergischer Symptomatik bei
hoherem soziookonomischem Status, was vor dem Hintergrund der lange bekannten
Hygienehypothese stimmig sein konnte. (Langen, et al. 2013) Eine Studie mit Rhesusaffen aus dem
Jahr 2012 unter Tung et al. entdeckte beispielsweise einen Zusammenhang zwischen sozialem

Status sowie entsprechender Genmodulation, was derartige Hypothesen unterstiitzen wiirde. (Tung,
etal. 2012)

5.2.2 Gesamt IgE und Korrelationen

Im Rahmen der Gesamt-IgE-Werte der S4-Studie (N=4261) liegen die geringsten eruierten Werte
bei einem Wert von 1,00 kU/I, der maximale Wert bei 15 356,00 kU/I . In der Analyse zeigt sich
eine hohe Varianz. Im Bereich zwischen dem 25%- sowie dem 75%-Perzentil liegen 50% der IgE-
Werte aller gewerteten Probanden zwischen 14 kU/l und 100 kU/I. Das 50%- Perzentil liegt bei
36,1 kU/I. Im Hinblick auf geschlechtsspezifische Unterschiede zeigen sich in der Gesamt-IgE-
Verteilung im Mittel hohere Werte bei den ménnlichen gegeniiber den weiblichen Untersuchten.
In einer bayerischen Studie (Kohorte: allgemeine Bevolkerung) lag in 22,5% ein Gesamt-IgE von
iiber 100 kU/l vor (Schifer und Przybilla 1996). Diese Ergebnisse bestdtigen sich auch in der
vorliegenden Studie.

Auch im Rahmen der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes werden deutschlandweit fiir
Minner hohere Gesamt IgE-Werte angegeben (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2000 (2)). Eine in

2014 veroffentlichte brasilianische Studie mit Fokus auf eventuelle geschlechtsspezifische
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Unterschiede eines an allergischer Rhinitis erkrankten Kollektivs ergab ebenfalls signifikant
hohere Gesamt-IgE Werte bei ménnlichen Probanden (de Paula Couto, et al. 2014). Vergleichbare
Ergebnisse legte auch eine norwegische Studie nahe, welche ebenfalls hohere Gesamt-IgE Levels
fiir das minnliche Geschlecht ergab. Hier wurde jedoch im Lebensverlauf ein Riickgang der Werte
bei Frauen festgestellt, nicht jedoch bei Madnnern. (Omenaas, et al. 1994)

Hintergrund von sich mit dem Alter verdndernder Serumspiegel konnten auch hormonelle
Unterschiede sein. So konnte in Tierexperimenten der Einfluss von Ostrogen und Progesteron
beobachtet werden. Progesteron wird hier eine IgE Induktion sowie eine Unterdriickung von
Histaminausschiittung zugeschrieben. (Chen, et al. 2008) Hier konnte ein interessanter Ansatzpunkt fiir
weitergehende Forschung liegen.

Bekannt sind bereits weiterhin mannigfaltige Faktoren, welche zu einem erhdhten IgE-Level
beitragen, wie beispielsweise hdufiger Allergenkontakt, atopische Diathese, Krankheiten
parasitdren Ursprungs, Tabak sowie hdufige Alkoholaufnahme. Die Einnahme von Omalizumab

hingegen kann Ursache fiir eine erhebliche Reduktion der frei messbaren IgE im Korper sein.
(Trautmann 2006, S.24)

Implikationen

Bei Interpretation dieser Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass Kofaktoren existieren, welche die
Gesamt IgE-Hohe, wie auch Verteilung und Varianz beeinflussen konnen. Liegt eine erhohte
Serumtryptasekonzentration von mehr als 11,4 ug/l vor, so legt dies den Verdacht auf eine
systemische Mastozytose nahe. (Renz, et al. 2010)

Diese Patienten herauszufinden, ist auch von klinischer Bedeutung, da in diesen Fillen
anaphylaktische Reaktionen des Ofteren schwerwiegend ausfallen (Przybilla, et al. 2011). Dariiber
hinaus interagieren auch Nikotin- und Alkoholkonsum der Probanden mit Gesamt-IgE (Renz, et al.
2010). Ebenso kann eine Omalizumab-Behandlung Auswirkungen auf die IgE-Werte haben; daher
hitte es zur Genauigkeit beigetragen, diese Patienten an Hand eines Assays, welcher lediglich das
freie Gesamt-IgE misst, zu identifizieren. [ (Hamilton 2006), (Hamilton, et al. 2005)] Allerdings ist dieser
Effekt wohl zu vernachldssigen, da es sich bei der vorliegenden Studie um ein
Allgemeinbevdilkerungskollektiv handelt. In der KORA-Studie ist wohl im Gegensatz zu Studien,
welche auf priselektiven Patientengruppen beruhen, von einem wesentlich geringeren Anteil an

Patienten auszugehen, welche unter Omalizumab (Anti-IgE)- Behandlung stehen.
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Bivariate Korrelationen

In der vorliegenden Arbeit waren weiterhin Korrelationen zwischen Gesamt-IgE und spezifischen
IgE-Parametern gegeniiber Bienengift, Wespengift und Inhalationsscreen von Relevanz. Hierbei
sind alle angewandten Korrelationen auf einem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig). Jedoch
bestehen lediglich mittelstarke Korrelationen sowohl zwischen Gesamt-IgE und spezifischem IgE
fiir Bienengift (0,330) als auch zwischen Gesamt-IgE und sIgE gegen Wespengift (0,347).

Sturm et al. stellten ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwischen sIgE gegeniiber
Insektengiften und Gesamt-IgE fest. (p<<0,001). Bei Gesamt-IgE-Werten < 50 kU/l lagen im
Median sIgEs von 1,6 kU/I vor; bei Werten zwischen 50 und 250 kU/I von 4,9 kU/I sowie bei
Gesamt-Igé-Werten > 250 kU/l in Hohe von 7,1 kU/I. Es lag diesen Ergebnissen ein
Probandenkollektiv von 150 Allergikern zu Grunde (Sturm, et al. 2007), wohingegen in der hier
vorliegenden Arbeit eine hohere Fallzahl, sowie Bezug auf die Allgemeinbevdlkerung besteht,

was eine mogliche Begriindung fiir die Abweichungen liefern konnte.

Des Weiteren wird ein Zusammenhang zwischen Gesamt-IgE-Werten und asymptomatischen
Sensibilisierungen in der Literatur diskutiert, wobei niedrige-Werte von < 50 kU/I Gesamt IgE mit
geringen und hohe Werte von 50 - 250 kU/l mit hohen Sensibilisierungsraten korrespondieren
sollen (Sturm, et al. 2009). Anderen Studien zu Folge scheint jedoch die Hohe des Gesamt-IgEs
Wirkung auf die Hohe spezifischer IgEs zu haben, jedoch nicht mit der Schwere der Reaktionen in
Zusammenhang zu stehen [ (Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie und Immunologie 2013), (Kroegel und
Costabel 2014, 144f.), (Sturm, et al. 2009)]. Gesamt-IgE wird im Rahmen der Insektengiftallergiediagnostik
somit nicht als obligater Parameter betrachtet, wobei dieser als grober Assoziationswert fiir
atopische Diathese Anwendung findet (Sturm, et al. 2007).

In der vorliegenden Studie konnte eine starke Korrelation (0,501) zwischen Gesamt-IgE und sIgE
gegeniiber dem Inhalationsscreen verzeichnet werden. Dies entspricht somit einem hoheren
Korrelationsniveau als Gesamt-IgE mit sIgE (gegeniiber Insektengiften; 0,330 (Bg) bzw. 0,347
(Wg)). In einer vergleichbaren schwedischen Studie, welche 1815 Individuen umfasste, ergaben
sich positive Korrelationen zwischen Atopie und Sensibilisierungen gegeniiber Bienen oder
Wespengift [ (Bjomsson, et al. 1995), (Schifer und Przybilla 1996)], was mit den obigen Ergebnissen stimmig
sein konnte.

Bei weiteren Analysen der spezifischen IgEs untereinander waren lediglich schwache signifikante

Korrelationen zu verzeichnen, wobei hierbei die hochsten Werte zwischen sIgEs gegen Bienengift
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und slgEs gegeniiber dem Inhalationsscreen sx1 zu verzeichnen waren (0,236). sIgE gegeniiber
sx1 und sIgE gegeniiber Wespengift korrelierten signifikant auf einem Niveau von 0,193.

Schifer und Przybilla stellten ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten von
sIgE gegentiber Insektengift und sIgE in 3 von 4 Inhalationsallergenen (Birken- und Gréserpollen
sowie Hausstaubmilben) fest. Daraufthin postulierten sie, dass das Auftreten sIgEs gegeniiber

Insekten mit einer gewissen Atopie-assoziierten Hyperreagibilitdt einhergeht. (Schifer und Przybilla
1996)

Im Zuge der bivariaten Korrelation zwischen spezifischen IgE Biene in kU/I und spezifischen IgE
Wespe in kU/I lasst sich lediglich eine schwache Korrelation von 0,117 belegen. Vor dem
Hintergrund dieser Ergebnisse ergibt sich eine Diskrepanz zu den hohen Werten der
Doppelsensibilisierungen zwischen Bienen- und Wespengift. Dies deutet darauf hin, dass eine
Beeinflussung durch weitere relevante Faktoren sehr wahrscheinlich ist. Hier kommen
beispielsweise Kreuzreaktionen zwischen Proteinen (Bromelain, Meerrettichperoxidase) und

CCDs in Frage.

5.2.3 Doppelsensibilisierungen

Nach der Betrachtung von Prédvalenzen, Geschlechtsspezifika sowie Korrelationsergebnissen
sollen an dieser Stelle Doppelsensibilisierungen in der Allgemeinbevdlkerung diskutiert werden.
Wird bezogen auf die Grundgesamtheit der cut-off von 0,1 kU/l angewandt, ergibt sich die
hochste Doppelsensibilisierung bei der Kombination aus Bienengift und Wespengift mit 23,8%.
Wespengift in Kombination mit Inhalationsscreen sx1 liegt mit 20,6% an zweiter Stelle und
Bienengift mit sx1 in Hohe von 17,9% an 3. Stelle. Bei geschlechtsspezifischer Betrachtungsweise
ergeben sich analog absteigende Reihenfolgen mit Maximalwerten bei Bienengift/
Wespengiftkombination. Diese liegen bei Ménnern in Héhe von 29,5%, bei Frauen in 18,2%.
Somit entspricht das geschlechtsspezifische Verhiltnis der Sensibilisierungspriavalenzen dem der
Doppelsensibilisierungsquoten, wonach fiir Frauen geringere Werte als fiir Manner auftreten. In
Bezug auf Doppelsensibilisierungen unter Annahme des héheren cut-offs von 0,35 kU/I ergeben

sich analoge Anordnungsfolgen 13,2% fiir B/W, 11,7% fiir W/I sowie 10,3% fiir B/I.

Obige Werte ergeben sich aus Folgendem:
34,3% der Gesamtheit der Probanden (ngijene=4124) weisen eine Erh6hung der spezifischen IgE-
Werte fiir Bienengift auf, von denjenigen (n=1415) sind 47,8% nicht, 52,2% dagegen ebenfalls auf

den Inhalationsscreen sensibilisiert. Bezogen auf die Gesamtheit liegt folglich bei 16,4% eine
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Sensibilisierung auf Biene und nicht auf den Inhalationsscreen vor. 17,9% sind wiederum doppelt,
also gegeniiber Bienengift und dem Inhalationsscreen, sensibilisiert.

44,8% der Gesamtheit der Probanden (nwespe=4129) weisen spezifische IgE fiir Wespengift auf.
Davon sind 54,1% nicht auf den Inhalationsscreen sensibilisiert, 45,9% sind doppelt, also auf
Wespe und Inhalationsscreen, sensibilisiert. Bezogen auf die Gesamtheit (nwespe=4129) zeigen
24,3% spezifische IgE gegen Wespengift und nicht gegen den Inhalationsscreen, 20,6% hingegen
sind doppelt, also gegeniiber Wespengift und dem Inhalationsscreen, sensibilisiert.

34,3% der Probanden sind auf Bienengift, 44,8% auf Wespengift sensibilisiert. 30,6% der auf
Bienengift sensibilisierten (n=1414) zeigen keine spezifische IgE Erhohung auf Wespengift,
69,4% dagegen sind auf Bienengift und Wespengift sensibilisiert.

Wiederum 46,9% der Probanden, welche auf Wespengift sensibilisiert sind (n=1848), sind auch
auf Bienengift sensibilisiert. Bezogen auf die Gesamtheit (ngicne+wespe=4123) lag bei 23,8% eine
Doppelsensibilisierung vor, 10,5% hatten erhohte spezifische IgE fiir Bienengift, gleichzeitig nicht
fiir Wespengift. 21,1% sind auf Wespengift und nicht auf Bienengift sensibilisiert.

Die Bestimmung bestehender Doppelsensibilisierungen ist einerseits von epidemiologischer
Relevanz, andererseits ist sie dariiber hinaus in der klinischen Allergiediagnostik bei der Eruierung
des Allergiesymptomatik auslosenden Insekts von Bedeutung. Zur Weiterfiihrung des
therapeutischen Prozederes gilt es, die Symptom auslosenden Allergene und damit das auslosende
Insektengift zu detektieren, um eine entsprechend korrekte SIT einleiten zu konnen.

In der Literatur wurden wie in der Arbeit entsprechend hohe Doppelsensibilisierungsraten
teilweise von bis zu 50% [ (Hoffman, Miller und Sutton 1980), (Egner, et al. 1998)], aber auch bis zu 59% der
Patienten durch IgE Bestimmung beschrieben (Muller, et al. 2009). In einer groangelegten Studie wird
hingegen postuliert, dass die real vorliegenden Doppelsensibilisierungen in der Bevolkerung nicht
sehr hoch seien. In dieser europdischen EAACI Studie wurden beispielsweise nur 58 von 840
Personen (6,9%) im Rahmen der SIT mit zwei Giften behandelt. (Mosbech und Muller 2000)

Wie eingangs auch bereits dargelegt (vgl. 2.2.4) ist eine serologisch detektierte
Doppelsensibilisierung nicht gleichbedeutend mit einer echten Doppelsensibilisierung. Vielmehr
konnen Interaktionen mit der sIgE gegeniiber Protein oder CCDs auftreten (Neis und Merk 2012).
Andere Autoren sprechen hier von ,,Panepitopen”. Dieser Begriff ist den Reaktionen der
Glycoepitope geschuldet, welche iiber verschiedenste Gruppen wie beispielsweise Insektengifte
und Pollen hinweg interagieren. Es wird von einer Klassifizierbarkeit in Untergruppen
ausgegangen. Inwiefern hier klinische Relevanz iiber die diagnostische hinaus besteht, ist noch

exakt zu klaren. (Malandain 2005)
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Grundsitzlich geben die vorliegenden Ergebnisse der Arbeit auf Grund der Populationsgrof3e
epidemiologisch relevante Anhaltspunkte, zumal eine Extrapolation mdglich erscheint.
Einschrankungen liegen jedoch darin, dass im Rahmen der KORA-Studie keine Bestimmung von
CCDs oder rekombinanten Allergenen wie beispielsweise tApi m 1 und rVes v 5 durchgefiihrt
wurde. Dies oder auch ein BAT mit Meerrettichperoxidase hitte zur Losung des
Differenzierungsproblems zwischen echter und unechter Doppelsensibilisierungen beitragen
konnen  (Eberlein, et al. 2012). Somit ist davon auszugehen, dass die hohen
Doppelsensibilisierungsraten wohl zum Teil auf potentielle Kreuzreaktivititen zum Beispiel gegen
Carbodeterminanten zuriickzufiihren sein diirften. Zu erwarten wére folglich eine niedrigere echte

Doppelsensibilisierungsrate.

Zusétzlich zu den hohen Doppelsensibilisierungsraten aufgrund CCDs scheinen auch falsch
positive Ergebnisse einen Grund fiir die hohe Doppelsensibilisierung zu spielen. Es wird davon
ausgegangen, dass in der Diagnostik die Gifte in unterschiedlicher Hohe zu falsch positiven
Ergebnissen flihren. So tritt eine hohere Quote falsch positiver Ergebnisse bei Bienengift als bei
Wespengift auf. In einer Studie von Kochuyt, van Hoeyveld und Stevens lag bei
Bienengiftallergikern in 23% gegeniiber 11% bei Wg.-allergikern CCD-Positivitdt vor. Bei
denjenigen, welche auf Doppelsensibilisierung hin untersucht wurden, lagen in 47% falsch
positive Werte vor. In der Studie konnten weiterhin Charakteristika der CCD-positiven Patienten
eruiert werden. So wiesen diese ein hoheres Gesamt-IgE, hohere Sensibilisierungen gegeniiber
Hausstaubmilben sowie einen niedrigeren Altersdurchschnitt auf. (Kochuyt, et al. 2005)

Nachdem im Rahmen dieser Studie keine diesbeziiglichen Inhibitionstests durchgefiihrt wurden,
wire dies ein moglicher weiterer Ansatzpunkt fiir vergleichbare Studien dieser Grof3e.

Hierbei ist jedoch zu beachten, dass trotz Testergebnissen, wie beispielsweise einem positiv
ausgefallenen Bromelain-Test keine definitive Aussage dariiber getroffen werden kann, ob nicht

doch eine klinische Symptomatik gegeniiber beiden Giften beim Patienten auftreten kann (Kochuyt,
et al. 2005).

Weiterhin konnte eine diagnostische Anwendung bekannter rekombinanter CCD-freier Allergene
zur weiteren Differenzierung der real vorliegenden Sensibilisierungen beitragen. Diese stellen
einen der wichtigsten Schritte in neue diagnostische und therapeutische Dimensionen dar. So
liegen erfolgsversprechende Studienergebnisse vor, welche eine gute Differenzierung zwischen

echter und CCD-geschuldeter Doppelsensibilisierung belegen. Hier sind jedoch noch weitere
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Erkenntnisse beziiglich der zu verwendenden Kombination aus Einzelallergenen zu erlangen, um
eine bestmogliche Sensitivitit zu erreichen. (Sturm, et al. 2011 (2))

Durch die Anwendung des Insektengiftes als Gesamtheit anstatt von Einzelextrakten kann es zu
stark variierenden Allergenzusammensetzungen kommen, was beispielsweise an der natiirlichen
Variabilitdt des Materials, an unterschiedlichen Verarbeitungsarten, am Zerfall labiler Allergene
oder auch an einer Unterreprdsentation relevanter, spezifischer Allergene liegen kann. Dies

wiederum fiihrt moglicherweise zu einer eingeschriankt zuverldssigen Diagnostik. (Ollert und Blank
2015)

Expertenmeinungen nach sei eine addquate Erfassung der meisten ,,Doppelsensibilisierten* durch
Nutzung einer Kombination aus zwei bis drei Allergenkomponenten, welche in nicht-
glycosylierter Form vorliegen, moglich. [ (Muller, et al. 2009), (Mittermann, et al. 2010)] Diagnostik an Hand
der Bestimmung von z.B. rApi m 1 und rVes v 5 konnten hier konkret zur klaren Differenzierung
beitragen, ob es sich um eine echte Doppelsensibilisierung bzw. um welche Einzelsensibilisierung
es sich handelt (Muller, et al. 2009).

Jedoch scheinen diese Komponenten anderen Studien zu Folge nicht fiir eine exakte
Diagnosestellung auszureichen. Liegen nach Anwendung von rApi m 1 und rApi m 2 keine
positiven IgE Testergebnisse vor, scheint eine reine Bienengiftsensibilisierung ausgeschlossen zu
sein. Zu einer weiter verbesserten Diagnostik konnte durch die Verwendung weiterer
rekombinanter Komponenten wie rApi m 3, 4, 5, 6 und 10 beigetragen werden. Da Bienengift
besonders viele kreuzreagierende Carbodeterminanten aufweist, ist die Forschung auf diesem
Gebiet von hoher Relevanz. (Sturm, etal. 2011 (1))

Auch bei der Diagnostik von Wespengiftallergien spielt die Auswahl der richtigen rekombinanten
Allergene eine entscheidende Rolle. So scheint hier die Verwendung von rVes v 5 allein nicht
ausreichend zu sein, vielmehr wird die Kombination mit rVes v 1 als bedeutend erachtet, um zu
verhindern, dass Patienten nicht richtig detektiert werden (Seismann, et al. 2010). So scheint die Rate
der Wespengiftallergiker, welche diagnostisch nicht erfasst wird, bei bis zu 13% zu liegen (Muller, et
al. 2009). In der klinischen Praxis verfiigbar und angewendet werden derzeit daher unter anderem

die rekombinanten Allergene Api m 1, Ves v 1 und Ves v 5. [ (Przybilla, et al. 2011), (Hofmann, et al. 2011),

(Ollert und Blank 2015)]

Dartiber hinaus wurden in der Forschung in den letzten Jahren weitere potentiell klinisch relevante
Allergene betrachtet und zum Teil bereits rekombinant hergestellt (Ollert und Blank 2015).
So konnte fiir das Protein Api m 10 nachgewiesen werden, dass es unabhidngig von CCD-

Reaktivitdt in 50% der gegeniiber Honigbiene sensibilisierten Probanden IgE sensibilisierendes
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Potential besitzt. Dies spricht fiir dessen klinische Bedeutung sowie die Relevanz fiir Diagnostik
und Therapie, zumal dieses potenticlle Majorallergen in einigen der bislang angewandten
Therapieansédtze nicht beriicksichtigt wurde. (Blank, et al. 2011) Hinzukommt, dass neuerdings
mindestens 9 weitere Isofomen zu Api m 10 entdeckt wurden, wobei die IgE Reaktivitidt sowohl
isoform- wie auch patientenspezifisch zu sein scheint, zumindest fiir einige der Isoformen (van
Vaernbergh, et al. 2015), was wiederum die Komplexitdt der Zusammenhénge zeigt.

Neben der Differenzierung klinisch relevanter Sensibilisierung, kann durch die Anwendung
rekombinanter Allergene eine verbesserte Sensibilitit und Spezifitdit der Diagnostik erreicht
werden sowie auch potentielle immuntherapeutische Interventionen iiberwacht werden. Diese
vielversprechenden Aussichten haben dazu beigetragen, dass die Forschung in den letzten Jahren
viele neue Erkenntnisse auf diesem Gebiet erlangen konnte. (Ollert und Blank 2015) So deuten weitere
Studienergebnisse darauf hin, dass neben Api m 10 auch Api m 12 und Ves v 6 an Bedeutung
gewinnen. (Blank, et al. 2013) Ebenso spielen dem aktuellen Forschungsstand zu Folge weitere
Faktoren wie zum Beispiel Proteinheterogenitit, posttranslationale Verdnderungen wie
Glykosylierungen sowie korrekte Faltung eine Rolle. (Ollert und Blank 2015) Auch scheinen saisonale

Verdnderungen Einfluss auf die Giftzusammensetzung zu haben. (Van Vaerenbergh, et al. 2013)

Allerdings bleiben noch offene Fragen in der Forschung, nachdem hier bislang kein Test als
Goldstandard zur Differenzierung von klinisch relevanten Bienen- und Wespensensibilisierungen
etabliert werden konnte (Sturm, et al. 2011 (2)). Uberdies gilt es vor der Klidrung der diagnostischen
Relevanz von diversen weiteren Allergenen, welche in geringen Mengen vorliegen, diese in
rekombinanter Form verfiigbar zu machen und zu charakterisieren. Die Isolation in ausreichenden
Mengen ist hier eine zu iiberwindende Schwierigkeit. Allerdings scheint auch die Aufreinigung
von in grofleren Mengen verfiigbaren Allergenen Herausforderungen darzustellen, da es zu
Verunreinigungen durch andere Allergene oder zum Vorhandensein von CCDs kommen kann,
was wiederum die Ergebnisse der molekularen Diagnostik beeinflussen kann. (Ollert und Blank 2015)

Neben falsch positiven, also zu hohen Doppelsensibilisierungsraten, kann es auch zu falsch
negativen Ergebnissen kommen. Im Rahmen einer Studie (Patienten mit systemischer Reaktion
nach Wespenstich) wiesen Probanden hohere Sensibilisierungen gegeniiber Ves v5 als gegeniiber
dem Wespengiftextrakt auf, was nahe legte, dass eine Unterreprdsentation dieses Allergens im
Extrakt vorlag. Nach Zusetzen von Ves v 5 erhohte sich die Sensitivitit des ImmunoCAP von

83,4% auf 96,8%. [ (Vos, et al. 2013), (Bokanovic, Schwarz, et al. 2014)]
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Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass hier noch diverse, potentielle Ansatzpunkte fiir weitere
Studien liegen. Von interessantem Forschungspotential wére aufbauend auf der vorliegenden
Arbeit der S4-F4-Studienvergleich, welcher an Hand spezifischer IgE-Messungen sowie Gesamt-
IgE-Messungen in der F4-Studie noch fortgefiihrt werden konnte. Hieraus lieBen sich wiederum
zeitliche Trends ableiten. Von Interesse konnte auch ein Vergleich mit Studien dhnlicher
Probenanzahlen aus dem Norden Deutschlands sein. Zusétzlich wire weiterfiihrende Diagnostik

hinsichtlich des Ausschlusses von falsch positiven Doppelsensibilisierungen wiinschenswert.

5.2.4 Atopiker

Im Zuge der Studie kann zwischen Atopikern und Nicht-Atopikern differenziert werden. Somit
sind die dargelegten Ergebnisse in epidemiologischer Hinsicht sowie in Bezug auf potentielle
Zusammenhdnge zwischen Atopikern und Hymenopterensensibilisierungen relevant. Im
Folgenden wird das Vorliegen von atopischem Ekzem als Kriterium der Zugehorigkeit zur Gruppe
der Atopiker gewertet. An Hand der Studienresultate ergeben sich im Zeitverlauf steigende
Atopikerprivalenzen in Hohe von 5,7% in der S4 (nss;=234 von ngs=4141) auf 7,7% in der
Follow-Up-Studie (nps4:=237 von np4=3069).

Bezogen auf die Studienpopulation S4 entfallen 62,0% auf weibliche sowie 38,0% auf ménnliche
Probanden. Ebenso ergeben sich in der F4-Studie hohere Anteile fiir Frauen mit 56,5% gegeniiber
leicht auf 43,5% angestiegenen Anteilen der Ménner. Somit iiberwiegen die weiblichen Probanden
auch im Zeitverlauf deutlich, wobei sich eine Zunahme der Atopieneigung der Minner andeutet.
Dies wird von Literaturdaten bestétigt, welche ebenfalls fiir einen sich fortsetzenden, steigenden
Trend fiir atopische Dermatitis sprechen [ (Larsen, et al. 1986), (Taylor, et al. 1984)]. Es wird von
industrialisierten Staaten von einer Prdvalenz von 1-3% unter Erwachsenen ausgegangen,
diejenige der Kinder wird hoher beschrieben (Schultz-Larsen und Hanifin 2002).

Werden die Ergebnisse geschlechtsspezifisch differenziert, so ist in der Auswertung ein Anstieg
um 14,2% (34,5% in S4-Studie (nss:=232), 39,4% in F4 (nps+=241)) der diagnostizierten
mannlichen Patienten im Zeitverlauf (Bezugspunkt S4) zu verzeichnen. Bei weiblichen Probanden
hingegen ist eine Abnahme von 56,0% (nss+=232) auf 49,4% (nrs+=241) nachweisbar.

Das Uberwiegen des weiblichen Geschlechts hinsichtlich allergischer Erkrankungen im
Erwachsenenalter zeigt sich auch in der Literatur z.B. mit 3,9% der weiblichen AE-Erkrankten
gegeniiber 3,1% der ménnlichen iiber alle Altersgruppen hinweg. Auch das Auftreten allergischer
Erkrankungen in einer Studie des Robert Koch-Instituts bejahen 35,8% der Frauen und lediglich

24,1% der Ménner. (Langen, et al. 2013) Somit bestitigt die Literatur zu Trend und Verhiltnis die in der
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Arbeit gewonnenen Daten. Die etwas hoheren Werte hinsichtlich des Auftretens eines AEs
konnten am Studiendesign von KORA liegen. Es konnte sich als Nachteil erweisen, dass diese
Frage ohne irztliche Diagnose beantwortet wurde und gerade in dieser Frage etliche falsch
Positive in die Bewertung mit eingeflossen sein konnten. Die Differenzierung konnte sich fiir

Laien im Bezug z.B. auf die Einschidtzung von Hautbeschaffenheit als schwierig erwiesen haben.

Weitere Erkrankungen des atopischen Formenkreises

Weiterhin wurden Daten iiber zusétzliche Erkrankungen des atopischen Formenkreises erhoben,
welche von epidemiologischer Relevanz sind. So liegt laut den beiden Studien eine steigende
Pravalenz der Rhinoconjunctivitis allergica um 12,8% (Bezugspunkt S4) von 19,6% (nss=4143)
auf 22,1% (nps=3074) vor. Ein genereller Anstiegstrend der Privalenzen der Rhinoconjunctivitis
allergica zieht sich ebenso kontinuierlich durch die geschlechtsspezifische Auswertung.
Dementsprechend liegt unter den weiblichen Probanden eine betrdchtliche Zunahme von 10,3% in
S4 auf 12,1% in F4 vor. Bei Minnern hingegen beschriankt sich der Anstieg von 9,4% (nss= 4143)
auf 9,9% (nps= 3074). .

Ebenso weisen die Privalenzen der Asthmatiker von 6,5% (nss=4147) in der S4-Studie und 8,6%
(nps=3072) in der Follow-Up-Studie die gleiche Tendenz auf. Bei geschlechtsspezifischer
Betrachtung der studieniibergreifenden Analyse ist ein stetiger Anstieg um 0,8 Prozentpunkte
(3,0% S4 ; 3,8% F4) bei den Ménnern sowie um 1,3 Prozentpunkte (3,5% in S4 (nss=4147), 4,8%
in F4 (nps=3072)) bei den Frauen zu verzeichnen.

Differenzierte Studiendaten liegen iiber Bayern hinaus fiir Gesamtdeutschland vor. Bezogen auf
die Rhinoconjunctivitis allergica liegt die Lebenszeitprdavalenz unter Erwachsenen in Deutschland
bei 14,8% mit Uberwiegen der weiblichen Probanden. (Langen, et al. 2013) Beiden Studien gemein ist
das Uberwiegen der weiblichen Heuschnupfen-Patienten. Die Privalenz liegt mit 14,8% in der
deutschen gegeniiber 19,6%(S4) bzw. 22,1%(F4) in der bayerischen Studie deutlich niedriger.
Moglicherweise steht dies mit der Iléndlicheren Prigung des Probandenkollektivs in
Zusammenhang.

So konnte in einer auf die Allgemeinbevilkerung bezogenen Studie in Bayern eine atopische
Diathese in der Anamnese bei 16,7% der Befragten ausgemacht werden. Hierbei wurde auf
allergische Rhinitis, Asthma oder atopisches Ekzem Bezug genommen. (Schifer und Przybilla 1996)

Im Gegensatz zur Rhinokonjuncitvits allergica, welche geméfl Robert-Koch-Institut iiber die Jahre
eher auf dhnlichen Niveaus zu verbleiben scheint, ist ein Anstieg beim Asthma bronchiale auch in

der Literatur zu verzeichnen (Langen, et al. 2013). Dies deckt sich klar mit den Ergebnissen der hier
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vorliegenden Studie. Die geschlechtsiibergreifende Lebenszeitpriavalenz von Asthma ist in der
KORA-Studie (F4) mit ebenfalls 8,6% iibereinstimmend mit den 2013 verdffentlichten
Ergebnissen des Institutes (8,6%) mit Berufung auf deutschlandweite Daten (Langen, et al. 2013). Ein
moglicher Grund dafiir, dass hier die bayerischen mit den deutschlandweiten Werten im
Gegensatz zu den Rhinokonjunktivitis-Daten {ibereinstimmen, konnte darin liegen, dass hier
moglicherweise die ldndliche Pragung eine geringere Rolle spielt und verschiedentliche weitere
Ursachen fiir das Auftreten von Asthma bronchiale bekannt sind.

Wird geschlechtsspezifisch differenziert, so leiden sowohl in S4 wie auch in F4 mehr Frauen an
Asthma als Mianner. Werden diese Daten mit denen des Robert-Koch-Institutes verglichen, so
zeigt sich auch ein Uberwiegen der weiblichen Bevélkerung gegeniiber der méinnlichen (9,9% vs.
7,3%) (Langen, et al. 2013).

Teilweise konnten die variablen Prozentsidtze auf verschiedene Definitionen, Studiendesigns und
Methoden der Erhebung zuriickzufiihren sein. Ebenso konnten die zu Grunde liegenden

Probandenkollektive unter Umstinden variieren und bereits Priaselektionen aufweisen.

Weiterhin ist bei der Bewertung der Atopiker deren sIgE-Klassen Verteilung von Interesse. Unter
Heranziehung des cut-offs bei 0,1 kU/I (cut-off von 0,35 kU/I) weisen 44,5% (31,5%) der AE-
Patienten (ns4+=228) Sensibilisierungen gegen Wespengift auf, was der hochsten Sensibilisierung
der untersuchten Parameter entspricht. In absteigender Reihenfolge existieren bei 36,5% (27,0%)
der Atopiker Sensibilisierungen gegen den sx1-Screen und bei 34,3% (23,2%) gegen Bienengift.
Somit entsprechen sich die Sensibilisierungsreihenfolgen bei cut-off 0,1 kU/l und 0,35 kU/I
sowohl innerhalb der Atopikergruppe als auch in der Population der Allgemeinbevdlkerung.

Es wird weiterhin angenommen, dass Sensibilisierungen bei Atopikern haufiger vorliegen sowie
generell eine genetische Komponente eine Rolle spielt. Diskutiert wird eine erhohte Produktion
wie auch Aufrechterhaltung spezifischer IgE gegeniiber Insektengiften. (Antonicelli, et al. 2002)
Kochuyt, Van Hoeyveld und Stevens gaben in ihrer Studie an, einen Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen Atopie und dem Vorliegen von CCDs gefunden zu haben. Ebenso liege
bei Insektengiftallergikern in 16% der Félle eine falsch positive Sensibilisierung gegeniiber Pollen
vor, da dies auf dhnliche Carbodeterminanten zuriickzufiihren sei, welche durch einen Stich
induziert wiirden. (Kochuyt, et al. 2005) Beziiglich der klinischen Relevanz von Insektengiftallergien
von Atopikern zeigen Studien, dass ein erhohtes Risiko der Sensibilisierung besteht, sich jedoch

nicht mehr systemische Reaktionen als in der Normalbevolkerung ereignen (Bjornsson, et al. 1995). So
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scheint Atopie keinen pradisponierenden Faktor fiir vermehrte anaphylaktische Reaktionen nach

Hymenopteren-Stichen darzustellen. [ (Birnbaum, et al. 1994), (Charpin, et al. 1988)]

5.3 Klinische Parameter und deren Relevanz

5.3.1 Geschlechtsspezifische Reagibilitit gegeniiber verschiedenen Insekten

Die klinische Relevanz der Ergebnisse stellt einen Fokus dieser Arbeit dar, weshalb hierauf im
Folgenden weiter eingegangen wird. Die Privalenz allergischer Reaktionen gegeniiber
Insektenstichen liegt in der S4-Studie bei eine Quote von 13,2% (nss=4261), wobei sich diese in
der F4 auf 10,9% (nps=3074) verringert. Unter dem Aspekt der geschlechtsspezifischen
Differenzierung bei Studiengegeniiberstellung waren in der méannlichen Bevdlkerung sinkende
Pravalenzen von allergischen Reaktionen nach Stichen zu verzeichnen 4,2% in S4- (nss=4138)
gegeniiber 3,5% in F4 (nps=3074). In der Gruppe der weiblichen Probanden zeigt sich ebenfalls
ein abnehmender Trend der Priavalenz mit 9,0% in S4 und 7,4% in F4.

Studien belegen Privalenzen von mindestens einmal erlittenen Stichereignissen innerhalb der
erwachsenen Bevdlkerung in Hohe zwischen 56,6% und 94,5%, mitbeeinflusst durch
unterschiedliche klimatische Grundvoraussetzungen (Bilo und Bonifazi 2009). Dies jedoch unabhingig

von potentiell aufgetretenen allergischen Reaktionen.

In der Literatur werden fiir groere Lokalreaktionen in der Allgemeinbevolkerung Angaben von
2,4 % bis zu 26,4% gemacht (Bilo, Rueff, et al. 2005). Wird davon ausgegangen, dass anders geartete
Reaktionen wie beispielsweise Schockreaktionen nur einen geringen Anteil dariiberhinaus
ausmachen, liegen die eruierten Ergebnisse der Arbeit sehr gut in der in der Fachliteratur
beschriebenen Spanne. Zu beriicksichtigen sind bei der Interpretation die verschiedenen
Studiendesigns sowie mogliche klimatische Unterschiede der Ursprungsldnder und somit
Probandenkollektive, welche die Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien einschranken.

Der Riickgang der Lebenszeitprivalenzen konnte durch den hohen Anteil der Angaben von
Allergikern gegeniiber Miicken beeinflusst sein. Zumal hier insbesondere potentielle
Schwierigkeiten der Probanden hinsichtlich der Definition einer allergischen Reaktion vor dem
Hintergrund des selbst ausgefiillten Anamnesebogens eine Rolle bei den Angaben gespielt haben
konnten.

Obwohl in der vorliegenden Erhebung die Privalenz der Reaktionen gegeniiber Miicken recht

hoch liegt, ist davon auszugehen, dass hier zumeist harmlose Symptomatiken auftreten. Meist
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handelt es sich um Culicidae — Stechmiicken. Hier ist Quaddelbildung im Sinne einer Typ I
Reaktion moglich, was in 75% der Bevolkerung zu beobachten ist. Zu circa 50% wird eine
allergisch vermittelte Spéatreaktion, welche morphologisch durch eine Papel gekennzeichnet ist,
beschrieben. (Hemmer 2003)

Beim Vergleich der Lebenszeitpriavalenzen im Zeitverlauf konnte das Robert-Koch-Institut einen
Riickgang der Prédvalenzen allergischer Erkrankungen erkennen, welcher jedoch auf das
Stagnieren der Werte fiir Neurodermitis, Rhinokonjunctivitis  allergica  sowie
Nahrungsmittelallergien zuriickzufiihren zu sein scheint. (Langen, et al. 2013) Jedoch wire dieser

Trend stimmig mit den Angaben zu allergischen Reaktionen nach Stichereignissen.

Bezogen auf das Kollektiv, welches auf Hymenopteren allergisch reagiert, lassen sich
Differenzierungen auf das verursachende Insekt eruieren. Hierbei reagieren, wie bereits vorweg
genommen, 33,9% auf Miicken, 27,0% auf Bienen sowie 21,8%. auf Wespen (S4-Studie
(nss=545)). Demgegeniiber verdndern sich in Zeitverlauf (F4) die Trends, in dem sich allergische
Reaktionen auf Bienen mit 31,7%, 29,9% auf Wespen wie 22,2% auf Miicken verzeichnen lassen.
Dies entspricht einer Trendverschiebung in Richtung Biene (Anstieg 17,4%) und Wespe (Anstieg
um 37,2%). Eine vergleichbare Schweizer Studie mit einem aus der Allgemeinbevolkerung
stammenden Kollektiv (n=8322) kommt zu einer &hnlich nahen Verteilung zwischen
Bienengiftallergikern mit 49,1% zu Wespengiftallergikern mit 49,7% mit einem leichten
Uberwiegen der Wespengiftallergiker. (Strupler, et al. 1997) Gerade in der F4 weichen die Werte der
Allergiker gegeniiber Bienen und Wespen im Vergleich zur S4 nur noch gering voneinander ab.
Bei den Angaben der Allergiker in der KORA-Studie iiberwiegt jedoch tendenziell die
Beschreibung von Uberempfindlichkeiten gegeniiber Bienen. Hier konnte die KORA-Studie einen
Bias enthalten, welcher in der anamnestischen Erhebung der Daten liegt. Wie bereits dargelegt
kann es fiir Patienten zu Schwierigkeiten hinsichtlich der Differenzierung des Insekts kommen.
Hierfir konnte sprechen, dass sich nicht fiir Bienen, sondern fiir Wespengift hoéhere
Sensibilisierungen in der Auswertung dieser Arbeit gezeigt haben.

In einer die gesamtspanische Bevilkerung umfassenden Studie (anamnestische Daten analog der
KORA Studie) kam man auch zu dem Ergebnis, dass 45,5% aller Reaktionen auf Bienen sowie
50,7% auf Wespenarten zuriickzufiihren waren. (Marqués, et al. 2009) Um derartige Studien jedoch
besser vergleichbar zu machen, wéren -einheitliche, priazise Erhebungsinstrumente sowie
entsprechende Studiendurchfiihrung und gegebenenfalls eine Beriicksichtigung etwaiger

klimatischer Zusatzimplikationen erstrebenswert.
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Uberdies steigen die Reaktionen beider Geschlechter gegeniiber Biene und Wespe im
Studienvergleich an. Beziiglich des Bienengifts nehmen die Angaben der Minner von 10,3%
(ns4+=545) auf 11,7% (nps+=334) beziehungsweise die der Frauen von 16,7% (ngs+=545) auf
20,1%( nps+=334) zu. Analog liegen in der F4 verstirkte Reaktionen gegeniiber Wespenstichen
vor, die Ménner betreffend von 6,2% (nss;+=545) auf 11,1% (nps+=334), ebenso die Frauen
betreffend von 15,6% (ns4+=545) auf 18,9% (np4+=334). So deuten die Angaben insgesamt sowie
geschlechtsdifferenziert auf einen steigenden Trend von allergischen Reaktionen gegeniiber
Bienen/Wespengiften hin, was mit anderen Studien, welche ebenfalls einen Anstieg von Allergien
belegen, im Einklang stiinde (Maziak, et al. 2003). Auch konnte in einer Studie von Marqués et al.

speziell der Anstieg des Anteils der diagnostizierten Insektengiftallergiker verzeichnet werden
(Marqués, et al. 2009).

Im Geschlechtervergleich scheint folglich bei Frauen die anamnestische allergische Auspriagung
hdufiger zu sein, bei Minnern liegt hingegen den Ergebnissen dieser Arbeit zu Folge im S4
Kollektiv die Pravalenz von Sensibilisierungen hoher. Auch die Studien des Robert-Koch-Instituts
belegen fiir das Kollektiv deutscher Erwachsener relational hohere Sensibilisierungsraten fiir
Minner in vielen Bereichen: Insektengifte (26,0 vs. 19,2%), Griserpollen (22,0 vs. 16,9%),
Hausstaubmilben (18,0 vs. 13,9%), Schimmelpilze (6,1 vs. 3,2%), Baumpollen (19,3 vs. 18,7%),
Sx1(35,2, vs. 32,0%), Nahrungsmittel (26,9 vs. 24,2%), Tierepithelien (10,3 vs. 9,8%), und auch
Latex (5,0 vs. 3,9%). Signifikanzen zeigten sich hier jedoch nur fiir die 4 erstgenannten Bereiche,
sowie nicht durchweg fiir Personen jeden Alters. (Haftenberger, et al. 2013)

Die verstirkten klinischen Reaktionen der weiblichen Probanden der KORA-Studie sind ebenfalls
stimmig mit den aktuellen Daten der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland. Die
Ergebnisse zeigen auch hier ein Uberwiegen der allergischen Erkrankung bei Frauen mit 35,8 vs.
24,1% (Lebenszeitprdavalenz). Konkret auf die Insektengiftallergie bezogen geben 3,6% der
weiblichen gegeniiber 2,0% der minnlichen Personen an, an einer derartigen Allergie zu leiden.
Die genannten Studiendaten wurde im Zeitraum zwischen 2008 — 2011 an 18-79-jdhrigen
Deutschen erhoben (Langen, et al. 2013), sie bietet ein dhnliches Studiendesign wie die KORA-Studie
durch das Stichprobenverfahren, Fragebogen sowie analoger Altersstruktur, weshalb sie sich gut
zum Vergleich eignet. Lediglich die Stichprobe ist grofler und nicht auf die Region Augsburg
begrenzt. Somit stimmen die Ergebnisse dieser Untersuchungen mit den Angaben vergleichbarer
Erhebungen in der Literatur {iberein.

Es wire denkbar, dass die von Frauen angegebenen signifikant hoheren Uberempfindlichkeiten

zum Teil auf einen erziehungsbedingten Anteil zuriickzufiihren sind. So konnte bei Frauen die
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Beobachtung des Korpers, Vorsicht oder auch Angstlichkeit einen tendenziell hdheren Stellenwert
besitzen.

Uber die geschlechtsspezifischen Unterschiede hinaus scheinen weitere Faktoren eine Rolle bei
der Stirke der Reaktionen zu spielen. So belegt eine Studie zu psychosomatischen Aspekten von
Insektengiftallergikern, dass in dieser Gruppe eine iiberdurchschnittlich hohe Angstlichkeit im
Vergleich zur Normalbevdlkerung vorherrscht. Des Weiteren ergaben sich signifikant hohere
Somatisierungsraten (p<=0,003). (Hassel, et al. 2011) Diese Aspekte legen nahe, dass derartige

Faktoren bei der Interpretation anamnestisch erhobener Daten berticksichtigt werden sollten.
5.3.2 Reaktionsverteilung

5.3.2.1 Resultate im Studien- und Zeitverlauf

S4-Studie

Auf Grund der potentiell fatalen Folgen von anaphylaktischen Reaktionen wird hierauf im
Rahmen der Analyse der Grade der Reaktionsauspriagung ein besonderer Fokus gelegt. Somit
ergibt sich laut vorliegender S4-Studie, dass 80,7% derjenigen Probanden, welche
Uberempfindlichkeiten angeben (nss=545), Reaktionen an der Einstichstelle, 10,5%
Schockzeichen und 8,8% andere Reaktionen aufweisen oder sich nicht festlegen konnen.
Betrachtet man die iiberempfindlichen Probanden, so werden Schockreaktionen innerhalb des
minnlichen Kollektivs der S4 von 12,1% der Ménner gegeniiber 9,7% der Frauen im weiblichen

Kollektiv angegeben. (Vgl. 4.7.3.1.2)

F4-Studie im Vergleich

Dartiber hinaus ist die Zuordnung der eruierten Reaktionsgradauspragungen sowie die
Unterschiede und Entwicklungen zwischen den beiden in dieser Arbeit analysierten Studien von
Interesse. Aufgrund der Einflihrung einer zusitzlichen Kategorie bei der F4-Studie, deklariert als
leichte bis maialige Allgemeinreaktion mit 14,7% (nps+=334), ergibt sich eine gewisse
Zuordnungsunklarheit, weshalb der Vergleich der Studien in diesem Punkt erschwert ist. (vgl.
5.1.1) Betrachtet man die in beiden Studien gleich lautende Kategorie Schockzeichen, so zeigen
sich in 10,5% in der S4 (ns4:+=545) sowie in 9,3% der F4 (ng4:=334) Schockreaktionen. Bezieht
man allerdings die Kategorie ,leichte bis midBige Allgemeinreaktion® mit ein, ergibt sich ein
Anstieg der Schockreaktionen im weiteren Sinne. So stehen 10,5% in S4, 24% in der F4
gegeniiber. Des Weiteren ist die Gruppe derjenigen Probanden erwdhnenswert, welche keine

Zuordnung vornehmen konnten, so gehdren dieser Gruppe in der S4 8,8% (nss:=545) an,
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demgegeniiber in der F4 (nps2=334) nur 2,1%. Es ist anzunehmen, dass durch Erginzung
optimaler, drztlicher Anamnese potentiell weitere Patienten der Schockreaktionskategorie hitten
zugeordnet werden konnen. Die Lokalreaktionen lagen in der F4 mit 74,0% niedriger als in der

S4.

Allgemeinbevolkerung

An Hand von Extrapolation wird eine Ubertragbarkeit der FErgebnisse auf die
Allgemeinbevilkerung angenommen. Somit ergeben sich bezogen auf 4138 Personen, welche in
die Frage nach eventuellen allergischen Reaktionen nach Uberempfindlichkeiten gegeniiber
Insektenstichreaktionen miteinbezogen wurden, in der S4 Schockzeichen in 1,38%. Analog
prasentieren in der F4 von 3074 Probanden 2,67% Schockreaktionen unter Einbeziehung der
Kategorie ,,leichte bis miflige Allgemeinreaktion. Wird lediglich die Kategorie ,,Schockzeichen*
mit 9,3% von nrs:=334 gewertet, so ergibt sich auf 3074 (=F4) eine Schockzeichenrate von
1,01%. Geht man von der umfassenderen Wertung aus, kommt es zu einem Anstieg der Personen
mit Schockreaktionen in der Allgemeinbevolkerung. Die Lokalreaktionen ergeben fiir die

generelle Bevolkerung in der S4 10,63% gegeniiber einem Absinken in der F4 auf 5,97%.

Betrachtet man vergleichende Studiendaten zur Prdvalenz der Lokalreaktionen nach
Hymenopterengiftinjektion, so ergeben sich unter Bezug auf die Allgemeinbevolkerung Raten
betrachtlicher Streuung in Hohe von 2,4% - 26,4% (Bilo und Bonifazi 2009). Auch die Leitlinie zur
Bienen- und Wespengiftallergie aus dem Jahr 2011 bleibt wage, hier werden starke lokale
Reaktionen in bis zu 25% genannt (Przybilla, et al. 2011). Hierbei ist zu beachten, dass viele der
durchgefiihrten Studien auf bereits préselektierten Kollektiven wie ldndlicher Bevolkerung,
Facharbeitern in Fabriken oder Wald beruhen (incorvaia, et al. 2004). In Osterreich liegen laut einer
2011 verdffentlichten Studie von Bokanovic et al. bei 4,6% der Allgemeinbevolkerung verstirkte
Lokalreaktionen vor, was mit dem Ergebnis der aktuelleren F4 Studie vergleichbar ist (Bokanovic,
Aberer, et al. 2011). Somit ist anzunehmen, dass auch hier ein Teil der groBen Varianz auf fehlende
Definitionsprézision zuriickzufithren ist sowie auf verschiedene Expositionsfaktoren der
untersuchten Gruppen. Dies legt nahe, dass eine hohere Standardisierung von Studien in diesem
Bereich wiinschenswert wire.

Interpretiert man die in dieser Studie vorliegenden systemischen Reaktionen, so ist der
internationale Vergleich von Interesse. So variieren die Pridvalenzen flir Systemreaktionen auf

Grund von Insektenstichen in der Allgemeinheit zwischen 0,5% und 3,3% im amerikanischen
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Raum (Moffitt, et al. 2004). Andere Studien geben die Prdvalenz systemischer Reaktionen nach
Stichereignissen unter Erwachsenen zwischen 0,3 und 7,5% an [ (Bilo, Rueff, et al. 2005), (Golden 2005)].
Innereuropdisch dquivalente Daten liegen im Bereich von 0,3 - 8,9% vor (Bilo und Bonifazi 2009). Die
Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinischen Immunologie aus dem Jahr
2011 gibt entsprechend eine Hohe von 3,5% in der Allgemeinbevolkerung an (Przybilla, et al. 2011).

In einer von Schéfer in Deutschland durchgefiihrten Studie ergaben sich bei 3,3% systemische
anaphylaktische Reaktionen im Allgemeinbevolkerungskollektiv (Schifer und Przybilla 1996). Somit
sind die im Zuge der vorliegenden Arbeit eruierten Daten vergleichbar. Die hierbei vorliegende
hohe Varianz ist stimmig zur vorhergehenden Aussage, dass wohl ein gewisser Anteil auf die
mangelhafte Definition und Klassifikationen zuriickzufiihren ist. Als dariiber hinaus interferierend
werden regional abweichende Verhaltensweisen der Insekten, der Menschen sowie die
Risikoexposition der jeweiligen Teilbevolkerung angesehen. (Bilo 2011) Aktuellen Erhebungen zu
Folge sind 70% der Insektengiftanaphylaxien in Deutschland, Osterreich und der Schweiz auf

Wespen zurlickzufiihren, dagegen nur 20% auf Bienen (Worm, et al. 2014).

F4 Schockzeichen geschlechtsspezifisch

Die Schockzeichen der Minner bleiben konstant bei 3,9%, die der Frauen fielen von 6,6%
(ns4+=545) auf 5,4% in F4 (nps4+=334). Mit 6,3% zeigen weniger Manner als Frauen (8,4%) in F4
leichte bis méBige Allgemeinreaktionen (nrs+=334). In Bezug auf diejenigen Probanden, welche
die Reaktion nicht zuordnen konnten, hat sich der Prozentsatz der Méanner von 2,4% (ngs4+=545)
auf 1,8% (nps1=334), also um 25% verringert, der der Frauen allerdings noch deutlicher um 95,3%
von 6,4% (ns4+=545) auf 0,3% (nrs+=334), was somit zu einer hoheren Prizision der Ergebnisse
betrdgt. In Bezug auf die Geschlechtsdifferenzierung wird auch im Studienvergleich eine deutliche
Dominanz der Frauen gegeniiber den Miannern innerhalb der Lokalreaktionen deutlich.

In geographischer Nihe zu Deutschland liegt eine Studie aus Osterreich vor, welche beziiglich der
klimatischen Bedingungen zum Vergleich zur hier behandelten Arbeit als geeignet erscheint.
Diese baute auf einem Kollektiv von 1401 Personen der Allgemeinbevdlkerung auf. 3,3% gaben
systemische Reaktionen an. Der Einteilung nach Ring und Messmer zufolge ergaben sich 6,5%
Grad 1V, 10,9% Grad 111, 43,5% Grad II und 39,1% Grad I Reaktionen. In dieser Studie ergaben
sich systemische Reaktionen bei 4,1% (30/726) der Frauen. Systemische Reaktionen waren bei
Mainnern in einer Hohe von 2,3% (16/675) zu verzeichnen. Die Osterreichische Studie konnte

allerdings statistisch lediglich einen Trend (p=0,064) und keine Signifikanz nachweisen. (Bokanovic,
Aberer, et al. 2011)
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Es existieren dariiber hinaus Studien, welche lediglich geringfiigige geschlechtsspezifische
Unterschiede herausstellen konnten sowohl in Bezug auf Lokal- wie auch auf
Schockreaktionspravalenzen. (Fernandez, et al. 2005)

In der KORA Studie zeigten sich innerhalb der iiberempfindlichen Personen geschlechtsspezifisch
betrachtet unter den Méannern hohere Schockraten als bei den weiblichen Probanden. Dies konnte
auf insgesamt heftigere Reaktionen in dieser Geschlechtergruppe hindeuten. Es wird
angenommen, dass deren Exposition im Vergleich zur weiblichen Population teils arbeits- und
freizeitverhaltensbedingt hoher ist. Somit ist davon auszugehen, dass es zu einer erhohten
Sensibilisierung und infolgedessen im Zeitverlauf zu hiufigerem Auftreten von klinischer
Symptomatik kommt.

GemaiB einer 2009 verdffentlichten australischen Studie seien von 95% aller Todesfille auf Grund
von Insektengiftallergien mannliche Patienten im Alter zwischen 30 und 84 betroffen (Liew, et al.
2009). Obschon diese Zahl sehr hoch erscheint, konnte dies ebenfalls darauf hindeuten, dass eine

Tendenz zu schweren Reaktionen besteht.

Implikationen

Zu Bedenken ist bei der Interpretation der auftretenden Schockreaktionen, dass multiple
Interferenzfaktoren diskutiert werden.

So beeinflussen beispielsweise zum einen hohe Serumtryptasewerte von > 11.4 ug/l (p<0,0001 )
wie auch hohes Alter (p=0,026) das hdufigere Auftreten von schweren systemischen Reaktionen.
Ebenfalls treten vermehrt schwere Reaktionen bei kardiovaskuldren oder pulmonal vorbelasteten
Patienten auf. So lagen laut einer Studie bei 90% der an Insektenstichreaktionen Verstorbenen
zwischen 50 und 70 Jahren schwerer Koronarpathologien oder/ und COPD (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease) vor. Weiterhin beeinflussen Medikamente wie ACE-Hemmer und
Betablocker die Reaktionsschwere negativ. (Blum, et al. 2011)

Als mit vermehrtem Auftreten von Schockzeichen interagierend werden in der Literatur des
Weiteren erst kurze Zeit zurlickliegende Stichereignisse genannt (Pucci, et al. 1994). Dariiber hinaus
werden méannliches Geschlecht, Stichlokalisation, eine Insektengiftallergie als Vorerkrankung,
Bienen- und Hornissenstiche sowie ein verspéteter Einsatz von Epinephrin als Risikoparameter fiir
Todesfille betrachtet [ (Bilo, et al. 2005), (Clark und Camargo 2007)]. Auch legen Studien an Imkern nahe,
dass gehdufte Stichereignisse vor schweren Reaktionen schiitzen (Bousquet, et al. 1984). Zu
Komplikationen kann die in der Fachliteratur beziiglich systemischen Reaktionen, Schockzeichen

und Anaphylaxie vorliegende Definitionsprizision fiihren. Auch in Bezug auf Terminologie und
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Kriterien herrscht Uneinigkeit. (Lee und Vadas 2011) Hieraus ergeben sich in verschiedenen Studien
unterschiedliche Ergebnisinterpretationen. Vor diesem Hintergrund sind die hier vorliegenden

Studienergebnisse zu bewerten.

Studienvergleich Verlauf KORA

Die in der KORA-Studie vorliegenden Schockreaktionen weisen einen Anstieg von 1,38% (S4)
auf 2,67% (F4, unter Miteinbeziehung der ,,leichten bis miBigen Allgemeinreaktionen®) auf. Dies
wirkt stimmig mit dem allgemeinen Trend, dass allergische Erkrankungsbilder weiterhin
anzusteigen scheinen (Ring, et al. 2010 (2), $.23). Wobei sich in den Resultaten ebenfalls steigende
Patientenanteile =~ an  atopischer = Dermatitis,  allergischer = Rhinitis, = Asthma  und
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Insektenstichen bestitigen. Als weiterer Grund konnte
im demographischen Wandel und dem somit wachsendem Anteil dlterer Mitbiirger liegen. Diese
weisen hdufiger kardiovaskuldre Erkrankungen sowie andere Komorbidititen auf, welche
potentiell zu einer schwerwiegenden Systemreaktion beitragen konnen.

Dem Léngsschnittstudienvergleich der S4 und der F4, welche einen weitgehenden Anstieg von
allergischen Erkrankungen verzeichnet, entsprechen Studien, welche ebenfalls von einer weiter
steigenden Allergiepridvalenz in der deutschen Bevdlkerung ausgehen (Maziak, et al. 2003). Andere
Studien postulieren dagegen ein erreichtes Plateau (Zsliner, et al. 2005).

Weltweit wird von einem Anwachsen der allgemeinen Anaphylaxie-Pravalenz ausgegangen,
wobei hierzu weiterer Kldarungsbedarf herrscht. So ergaben sich beispielsweise im Vereinigten
Konigreich Grofibritannien siebenmal mehr Einweisungen auf Grund von Anaphylaxien innerhalb
von 15 Jahren (Gupta, et al. 2007). Auch folgende Studie bestitigt den in dieser Arbeit gezeigten
Anstieg schwerwiegender Reaktionen. In einer analog aufgebauten Studie in den Vereinigten
Staaten ergab sich ein 2,47-facher Anstieg der Anaphylaxie-Einlieferungen innerhalb eines

Zeitraums von 11 Jahren bis 20057 (Lin, et al. 2008), (Bilo, et al. 2005)].

5.3.3 Korrelation der Reaktionsausprigungen mit der serologischen Sensibilisierung

Nach Betrachtung der klinischen Reaktionsauspriagungsformen soll nachfolgend die Assoziation
der Reaktionen mit den spezifischen IgE-Klassen untersucht werden. Von Interesse sind auch
potentiell klinisch relevante Reaktionen bei serologisch negativer Sensibilisierung.

So liegen in Klasse 0 der sIgE gegen Bienengift bezogen auf alle Probanden, welche auf sIgE

gegeniiber Bienengift untersucht wurden, zu 4,26% Schockzeichen vor (in Klasse 0/ zu 1,74%).
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Dementsprechend ergeben sich unter Verwendung des cut-offs von 0,35 kU/l Schockreaktionen in
6,01% der Fille.

Analog zeigen sich bei Sensibilisierungen gegen Wespengift der Klasse 0 in 3,10%
Schockzeichen, in Klasse 0/ in 1,36% (unter Verwendung des cut-off 0,35 kU/I somit in 4,46%).
In Bezug auf den Inhalationsscreen sx1 finden sich in Klasse 0 bei 4,45% sowie in Klasse 0/1 bei
1,55% Schockzeichen (cut-off 0,35: 6,00%), was weitestgehend den Ergebnissen der
Untersuchung mit Fokus auf Bienengift entspricht. Diese Daten deuten darauf hin, dass niedrige
spezifische IgE-Werte nicht notwendigerweise vor starken klinischen Auspriagungsformen
schiitzen. Die Daten legen dies am stdrksten fiir Bienengift und sx1, dagegen in schwicherer
Auspriagung fiir Wespengift dar.

Betrachtet man die sIgE—Klassenverteilung von Bienengift, so ist die Mehrzahl der Reaktionen
iiber die Klassen hinweg erwartungsgemill in der Kategorie der Lokalreaktionen zu finden.
Subklasse III weist relational hohe Schockraten auf. Auffallend ist auch ein dezent zunehmender
Trend der Schockzeichen mit Anstieg der sIgE-Klasse. Jedoch sind auch nicht zwingend die
hochsten IgE-Klassen mit den am stérksten ausgepriagten pathologischen klinischen Reaktionen
korrelierend.

Zu bedenken ist allerdings, dass die Ergebnisse der hochsten IgE-Klassen vor dem Kontext der
erwartungsgemifl geringen Fallzahlen betrachtet werden sollten. Die erkannten Trends der
Bienengiftanalyse lassen sich analog auf die Kategorie des Wespengifts transferieren und
interpretieren. Hiervon abzugrenzen sind die Ergebnisse der Analyse der sIgE-Klassen gegeniiber
des Inhalationsscreens sx1. In Analogie zu den Hymenopteren ist anzufiihren, dass ebenso die
Lokalreaktionen iiberwiegen. Jedoch ist iiber die Klassen hinweg kein stetiger Anstieg der
Schockzeichen, vielmehr eine inhomogene Verteilung zu verzeichnen. So liegen bereits in Klasse
I (19,4%) die hochsten Schockzeichen vor, wobei in Klasse V keine auftreten.

Im Zuge der Interpretation der Ergebnisse sei an dieser Stelle erwédhnt, dass eine vollstindige
Erfassung der spezifischen IgE, wie zum Beispiel der allergenspezifischen Effektorzellen
(Basophile im Blut oder Mastzellen), nicht mdglich ist. Somit ist allein aus dem Fehlen von

spezifischen IgE nicht notwendigerweise auf eine nicht vorliegende Allergie zu schlieBen. (Reimers
und Miiller 2002)

Préadiktion anaphylaktischer Reaktionen an Hand serologischer Parameter ist erstrebenswert, aber
stellt die Forschung noch vor viele offene Fragen. Ein weiterer moglicher Ansatzpunkt zur
Erhebung pradiktiver Charakteristika konnten auch klinische Vorereignisse darstellen. Aber auch
hier werden Schwierigkeiten deutlich, dafiir spricht die hohe Zahl von 50% derjenigen, welche

eine todliche Stichreaktionen erlitten haben, wobei bei diesen Personen keine Anamnese auf
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vorbestehende Systemreaktionen vorlag. (Bilo und Bonifazi 2009) Ferner herrschen in der Fachwelt
aktuell lediglich Hypothesen iiber ein mdgliches Vorliegen von spezifischen IgE
Sensibilisierungen, welche pradikativen Wert besitzen, welche zum Beispiel hinsichtlich einer SIT

bei Bienengiftallergikern auf ein hoheres Therapieversagen hindeuten. (Ollert und Blank 2015)

5.3.4 Korrelation der Reaktionsausprigungen unter Beriicksichtigung der
Mehrfachsensibilisierungen
An Hand von Mehrfachsensibilisierungen gegeniiber sIgE (Insektengift bzw. sx1) koénnen
Erkenntnisse iiber das Auftreten von Schockzeichen in den jeweiligen spezifischen Klassen
gewonnen werden. Auflerdem konnen Hinweise iiber verdndertes Auftreten von Schockraten bei
gleichzeitigem Vorhandensein von atopischer Disposition gesammelt werden. Im Folgenden wird
nicht auf Lokalreaktionen eingegangen, sondern auf Grund der hoheren klinischen Relevanz
vielmehr auf Schockreaktionen.
Bei genauerer Betrachtung der Schockraten im Rahmen der Mehrfachsensibilisierung gegen
Bienengift und sx1 findet man {iber alle Bienenklassen hinweg in Klasse I des Inhalationsscreens
mit 19,4% die hochsten Schockraten. Dem folgen in absteigender Reihenfolge Klasse III mit
17,0%, Klasse IV mit 16,2%, Klasse 0/ mit 14,0%, Klasse II mit 11,8% sowie Klasse 0 mit 7,7%.
In Klasse V waren keine Schockreaktionen zu verzeichnen. Demgegeniiber ist unter Betrachtung
der Mehrfachsensibilisierung von Wg und sx1 - bei gleicher Grundgesamtheit von 516 Probanden
— eine analoge Reihung der Klassenverteilung erkennbar.
Diese Daten scheinen die Vermutung zu bestdtigen, dass zwar in niedrigen sIgE-Klassen relational
weniger Schockreaktionen vorhanden sind, diese jedoch trotz der serologisch fehlenden
Sensibilisierung in betrdchtlicher Zahl auftreten. (Klasse 0 mit 7,7%) Gleichermaflen stiitzen die
Daten die Aussage, dass in sehr hohen sIgE-Klassen nicht unbedingt héhere Schockreaktionen
auftreten.
In einer 2011 veroffentlichten Studie der Universitdit Bern finden sich dhnliche Hinweise. So
konnte im Rahmen derselben beobachtet werden, dass schwere anaphylaktische Reaktionen (Grad
IV) mit niedrigeren Gesamt-IgE, sowie sIgE gegen Bienengift korrelierten. Im Vergleich dazu
lagen bei niedrigeren Reaktionsauspragungen hohere IgE-Parameter vor. (Blum, et al. 2011)
Sturm et al. beobachten neben einer positiven Korrelation zwischen sIgE und Gesamt-IgE
gegeniiber der klinischen Symptomatik einen inversen Zusammenhang. So werden bei hohen

Gesamt-IgE bzw. sIgE gegeniiber Insektengift ebenfalls weniger stark ausgeprigte Reaktionen
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registriert. Bei niedrigen kU/I -Werten jedoch werden schwerere Reaktionen verzeichnet. (Sturm, et
al. 2007)

Zu bedenken gilt bei der Auswertung, dass sich durch Differenzierung in einzelne sIgE-
Subgruppen die jeweiligen Fallzahlen dezimieren. Nun sollen unter genanntem Aspekt auffillig
hohe Klassenkombinationen eruiert werden. Es ergeben sich bei Bienengift und Inhalationsscreen
Schockraten von 50% innerhalb der Kombinationen aus Bienengift III / sx1 0/I, Bienengift 0/1 /
sx1 I, Bienengift II1 / sx1 IV. 40% in der Verkniipfung aus Bienengift II / sx1 III, sowie 33,3% in
Bienengift II / sx1 IV. Die 6. hochste Schockrate findet sich mit 28,6% in der Verbindung aus
Bienengift I /sx1 III.

Im Vergleich zur Mehrfachsensibilisierung aus Wespengift und Inhalationsscreen ergeben sich
abgesehen von zwei 100% Schockquoten (Wespengift VI / sx1 1II, Wespengift [V / sx1 IV) mit
minimaler Fallzahl, in Kategorie Wespengift 0/1 / sx1 II und Wespe 1 / sx1 1V je 50%. 37,5%
ergeben sich in der Kombination aus Wespengift III / sx1 0/ sowie jeweils 33,3% in den
Konstellationen Wespengift I / sx1 I, Wespengift IV / sx1 II und Wespengift II1 / sx1 III.
Vergleicht man die Muster zwischen Hymenopteren und sx1, so féllt in beiden Féllen eine hohe
Hymenopteren-I11/sx1-0/I-Kombination auf. Dariiber hinaus ist ein leichter Trend in Richtung der
hoheren Klassenkombination zu erkennen. Im Zuge komparativer Untersuchung der 5 hochsten
Kombinationsklassen aus Bienengift (Bg)/Wespengift (Wg) ergeben sich diese folgendermal3en:
100% Bg-1/'Wg-VI, 50% Bg-11I/Wg-0/1, 40% sowohl in Bg-I/Wg-III als auch in Bg-0/Wg-1V,
33,3% in Bg-1II/Wg-1I. Hieraus ldsst sich kein den vorherigen Auswertungen entsprechendes
Muster ableiten, die Verteilung liegt indes iiber die Klassen hinweg verstreut vor, wobei auffillt,
dass in der Bienenklasse III drei der hochsten Kombinationen vorliegen. Wiederum sei in diesem
Kontext auf die geringe Fallzahl einzelner Gruppen verwiesen. In diesem Detailgrad liegen in der
Literatur kaum Vergleichsdaten vor, somit konnen die vorliegenden Ergebnisse als Grundlage fiir
weitere Studien betrachtet werden.

Aus den Ergebnissen lassen sich Riickschliisse auf das unterschiedliche Auftreten von
Schockzeichen bei Atopikern und Nicht-Atopikern ziehen. Ausgehend von der serologischen
Betrachtungsweise spricht das Fehlen von sIgE gegen das Vorliegen einer Atopie. Wiederum
existieren somit zwei Wertungsoptionen abhiangig davon, ob Klasse 0 (oder auch zusitzlich Klasse
0/T) des Inhalationsscreen als Gruppe der Nicht-Atopiker gewertet wird. Somit ergeben sich in der
Kategorie Bienengift/sx] bei den Nicht-Atopikern Schockzeichen in 7,74% (8,75%), dem
gegeniiber stehen Schockraten von 14,61% (14,81%) der Atopiker. Vergleichbare Ergebnisse
stellen sich in der Wespengift/sx1-Auswertung dar.
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In der Fachwelt herrscht Uneinigkeit dariiber, inwiefern Atopie zu hoherem Anaphylaxierisiko
beitrdgt. So weisen Studien einerseits auf einen Zusammenhang zwischen Atopie und schweren
anaphylaktischen Reaktionen hin. (Blum, etal. 2011) Frithere Studien konnten kein hoheres Risiko von
Atopikern nachweisen, fiir schwere klinische Reaktionen pradisponiert zu sein [ (Birnbaum, et al. 1994),
(van der Linden, et al. 1994)]. Auch hierin liegen somit noch mogliche weitere Ansatzpunkte fiir

Folgestudien.

5.4 Ausblick und Ansatzpunkte fiir weiterfithrende Studien

Bei der Interpretation der vorliegenden Werte beziiglich der Doppelsensibilisierungen gilt es zu
beriicksichtigen, dass im Zuge der Studie wohl unter anderem aus organisatorischen sowie
wirtschaftlichen Griinden keine Bestimmung moglicher mit den Ergebnissen interferierender
Carbodeterminanten in Form von eben genannten Inhibitionstests durchgefiihrt werden konnte.
Auch wurden keine Analysen hinsichtlich rekombinanter Allergenen wie beispielsweise Api m 1,
Ves v a oder Ves v 5 durchgefiihrt. Hierhin liegen wiederum potentielle Ankniipfungspunkte fiir
weiterfithrende Studien.

Im Zuge der molekularen Forschung der letzten Jahre ist es gelungen, die exakte Struktur von
Allergeneinzelkomponenten zu identifizieren und mittels biotechnologischer Verfahren, wie
Isolierung aus natiirlichen Quellen und nachfolgender Reproduktion im Bakterium zu

rekonstruieren, sodass dies ein weites, neues Feld in der Allergiediagnostik erdffnet (valenta, et al.
2007).

Dartiber hinausgehend werden damit in der spezialisierten, personalisierten Therapie neue
Moglichkeiten geschaffen. So sind derzeit klinische Studien in der Durchfiihrung, welche Einsatz,
Wirkung wie mogliche unerwiinschte Wirkungen in der Therapie und Diagnostik mit
rekombinanten Allergenen untersuchen sollen, bevor es zur Zulassung kommt. Im Unterschied zu
natlirlich vorkommenden Allergenen kann im Falle der rekombinanten Allergene deren 3D-
Proteinstruktur abweichen, da durch die Reproduktion im Bakterium die posttranslationalen
Verdanderungen wie zum Beispiel Glykosylierungen nicht stattfinden und somit das resultierende
Allergen nicht die exakte Immunitdt und Allergenitidt wie das natiirliche aufweist. Dies jedoch
kann auch von Vorteil sein, da es nicht zu ungewollten Interaktionen der IgE-Molekiile mit CCDs
zu kommen scheint. Der Diagnostik und Therapie dienlich ist die reproduzierbare Qualitdt, welche
eine gute Standardisierung und Quantifizierung ermdglicht. (Renz, et al. 2010)

Ein Nutzen der Verwendung rekombinanter Allergen ist weiterhin, dass eine identische
Beschaffenheit der Allergene gegeben ist und somit keine Isoformen wie in der Natur vorliegen.

Wobei die verschiedenen Isoformen unterschiedliche Reagibilitdt in Individuen auslésen kénnen
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und somit geklart werden muss, welche im klinischen Alltag Verwendung finden sollten. (Renz, et al.
2010) Ein Beispiel hierfiir ist Api m 10, zu welchem, wie bereits erwdhnt, mindestens 9 weitere
Isoformen vorliegen, wobei die IgE Reaktivitit zumindest fiir einige sowohl isoform- wie auch
patientenspezifisch zu sein scheint (vVan Vaernbergh, et al. 2015).

Es scheint jedoch bei der Purifikation von Allergenen aus Allergenextrakten aktuell noch
Probleme dahingehen zu geben, dass es nicht ausgeschlossen werden kann, dass es auch hier zum
Vorhandensein von CCDs sowie weiterer nicht gewollter Allergene im Sinne einer
Verunreinigung kommt. (Ollert und Blank 2015)

Schwierigkeiten welche durch Reproduktion in Prokaryonten auftreten konnen, konnten in den
letzten Jahren zum Teil durch die Verwendung eukaryontischer Zellen, welche von Insekten
stammen, verringert werden. [ (Seismann, et al. 2010), (Blank, et al. 2010)] Die Isolierbarkeit von Allergenen
kann unter Umstinden weitere Schwierigkeiten mit sich bringen, wie beispielsweise bei
Allergenen, welche in Giften nur in geringen Mengen vorhanden sind. (Ollert und Blank 2015)

Um nicht jede einzelne Komponente am jeweiligen Patienten austesten zu miissen, gibt es Ansitze
eines chipbasierten in-vitro-Allergietests, welcher bis zu 100 Einzelkomponenten beinhaltet und
somit als Screeningtest fungieren kann. Dieser kann neben diagnostischer Funktion auch dem
Monitoring-Einsatz in der SIT dienen (Mothes, et al. 2006). Bislang ist es gelungen, relevante
Allergene des Bienengifts wie Api m 1 (Phospholipase A2), Api m 2 (Hyaluronidase) und Api m
4 (Mellitin) zu identifizieren, dariiber hinaus mittlerweile auch weitere Komponenten wie Api m 3
(Saure Phosphatase) (Grunwald, et al. 2006) und Api m 5 (Dipeptidylpeptidase-4) (Blank, et al. 2010).
Weitergehend gelang in der gegenwirtigen Forschung die Charakterisierung von bisher weniger
im Fokus stehender Komponenten wie zum Beispiel dem Protein Api m 10, welches iiber IgE-
Sensibilisierungspotential verfiigt. So konnte in Studien unabhéngig von der CCD-Reaktivitit die
klinische Bedeutung von Api m 10 gezeigt werden. Diese Komponente wiederum ist in
therapeutischen Extrakten unterrepriasentiert. Hieraus konnten sich neue Perspektiven hinsichtlich
diagnostischer  Testverfahren sowie verbesserter —immuntherapeutischer Ansdtze fiir
Insektengiftallergien ergeben (Blank, et al. 2011).

So deutet eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2014 darauf hin, dass die Verwendung eben dieser
rekombinanten Allergene (Api m 1, Api m 2, Api m 3, Api m 4, Api m 5 und Api m 10) zum
SchlieBen der diagnostischen Liicke hinsichtlich der Erhéhung der Sensitivitit der Diagnostik bei
Bienengiftallergikern beitragen konnte. (Kshler, et al. 2014) Die Markteinfithrung fiir Api m 2, Api m

3 und Api m 5 sei fiir 2016 geplant. (Jakon, et al. 2015, S.269)
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Analog zum Forschungsgebiet rekombinanter klinisch relevanter Bienengiftallergene liegen
bereits vergleichbare Ergebnisse zu Wespengift vor. Die Reproduktion der relevantesten Allergene
in geklonter oder rekombinanter Form schien bereits vor einiger Zeit gelungen zu sein. (Mueller 2001)
So werden als Markerallergene aktuell Ves v 1 und Ves v 5 verwendet. [ (Jakon, et al. 2015, $.268), (Ollert
und Blank 2015)] Hiermit scheint bereits eine sehr hohe Sensitivitit erreichbar zu sein. Studien zu

Folge liegt diese bei Untersuchung verschiedener Patientenkollektive zwischen 92 und 96%. [ (Ebo,
et al. 2013), (Vos, et al. 2013), (Korosec, et al. 2012)]

Derzeit suggerieren Studien jedoch, dass im therapeutischen Bereich die alleinige SIT mit nur
einem rekombinanten Majorallergen wie zum Beispiel der Phospholipase nicht ausreichen, um
allen betroffenen Patienten in geniigend hohem Malle Schutz vor einem Riickfall zu bieten und
somit nur eingeschriankte Wirkung zeigen (Bilo 2011). Dies deutet darauf hin, dass auf diesem Gebiet
weiterer Forschungsbedarf besteht.

Die Anwendung rekombinanter Allergene, welche im Rahmen der Studie nicht realisierbar war,
konnte zur weiteren Prazision der Ergebnisse beitragen. Einerseits ist eine moglichst exakte
Differenzierung der klinisch relevanten Allergene in diagnostischer sowie epidemiologischer
Hinsicht von Bedeutung. Andererseits ergeben sich unmittelbar Konsequenzen und Wertigkeit im
therapeutischen Kontext. Hieraus leiten sich potentiell interessante Ankniipfungspunkte fiir
weitergehende Studien ab.

Dartiber hinaus liegen in der Analyse der IgE-Seren der Follow-Up-Studie Chancen auf
weiterfithrende Erkenntnisse. Im Besonderen wire der Vergleich dieser Ergebnisse mit denen der
vorliegenden Analyse von Interesse, um Aussagen {iber serologische Verdnderungen im
Zeitverlauf zu gewinnen.

Einen weiteren Ansatzpunkt fiir ergdnzende Studien stellt der Fokus auf Kinder und Jugendliche
dar. Die ebenfalls in Deutschland durchgefiihrte MIRIAM-Studie, welche ebenfalls auf einem
groflen Kollektiv jedoch aus Kindern beruht, konnte als Vergleichsstudie nach der Durchfiihrung
von analogen serologischen und klinischen Analysen Verwendung finden und auf mogliche
Trends in der zeitlichen Entwicklung Aufschluss geben. Hier wire ein detaillierter Vergleich
zwischen Erwachsenen und Kindern/Jugendlichen von Interesse. Ebenso wird angenommen, dass
in der Whole-Genom-Analysis grofle Potentiale liegen, um weitere Erkenntnisse fiir Diagnostik
und Therapie zu gewinnen. Diesbeziiglich erdffnen sich weitere Forschungsfelder, welche eine
Erweiterung des Wissens gerade im Hinblick auf Préddispositionen, Behandlungsoptionen und

Pravention versprechen.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, sowohl aussagekriftige serologische als auch klinische
Ergebnisse zu erlangen. Auf Grund der vergleichsweise grofen Probandenkollektive ist davon
auszugehen, dass die Erkenntnisse zum SchlieBen einer Datenliicke liber das Vorliegen von
Sensibilisierungen gegeniiber Insektengiften und Aeroallergenen in der Allgemeinbevolkerung
Deutschlands beitragen konnen. Weiterhin leisten die erlauterten Ergebnisse eine Unterstiitzung
zur Vertiefung der Kenntnisse in Bezug auf klinische Reaktionsauspragungen sowie
bevolkerungsbezogene Atopieparameter. Auch ist die differenzierte Betrachtungsweise zu
beachten, welche geschlechtsspezifische Besonderheiten hervorhebt.

So geht aus der vorliegenden Studie klar hervor, dass beim Vergleich der
Sensibilisierungsprivalenzen fiir Bienengift, Wespengift und dem verwendeten Inhalationsscreen
die hochste Sensibilisierungspravalenz mit 44,8% (cut-off 0,1kU/1) bzw. 31,7% (cut-off 0,35kU/1)
fiir Wespengift vorliegt. Sensibilisierungsprivalenzen fiir Bienengift liegen bei 34,3% (cut-off
0,1kU/l) bzw. 23,1% (cut-off 0,35kU/1), fiir den Inhalationsscreen bei 36,6% (cut-off 0,1kU/I)
bzw. 27,0% (cut-off 0,35kU/1). Insgesamt sind die vergleichsweise hohen Sensibilisierungsraten in
der Allgemeinbevolkerung bemerkenswert. Ménner weisen hierbei jeweils deutlich hoéhere
Sensibilisierungen auf als Frauen, wobei der Unterschied zwischen den Geschlechtern bei
Bienengift am groften ist; hier sind 42,1% (cut-off 0,1kU/1) bzw. 29,5% (cut-off 0,35kU/1) der
Minner und 26,7% (cut-off 0,1kU/1) bzw. 16,9% (cut-off 0,35kU/1) der Frauen sensibilisiert. Auch
in der Literatur werden hohere Sensibilisierungen fiir Méanner iibereinstimmend beschrieben.
Doppelsensibilisierungen von Bienengift und Wespengift wurden im Rahmen der
Studienkonzeption bei 23,8% (cut-off 0,1kU/l) bzw. 13,2% (cut-off 0,35kU/l) der Probanden
gemessen. In der Literatur werden Doppelsensibilisierungsraten von bis zu 50% beschrieben.
Hervorzuheben ist hierbei, dass im Rahmen einer Folgestudie die Anwendung von in der Arbeit
erlauterten Verfahren zur Detektion falsch positiver Doppelsensibilisierungen empfehlenswert
erscheinen.

In Bezug auf die Gesamt-IgE Ergebnisse ist eine hohe Varianz nachweisbar. 50% der Werte
befinden sich im Bereich zwischen 14 und 100 kU/IL, dabei weisen 25% der Bevdlkerung erhohte
Gesamt-IgE-Werte von iiber 100 kU/I auf. Dies liefert eine Bestitigung von Ergebnissen
vergleichbar aufgebauter Studien. Allgemein sind im geschlechtsspezifischen Vergleich hohere
Werte innerhalb der Gruppe der Méanner nachzuweisen.

Im Rahmen der Untersuchung der Korrelationsniveaus sind die hochsten Korrelationen zwischen

Gesamt-IgE-Werten und Inhalationsscreen belegbar. Gesamt-IgE-Werte korrelieren mit
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spezifischen IgE gegeniiber Bienengift wie auch mit spezifischen IgE gegeniiber Wespengift auf
mittelstarkem Niveau.

Weiterhin konnten aktuelle Prdvalenzen von Erkrankungen des atopischen Formenkreises
aufgezeigt werden. So bestétigen 5,7% des untersuchten Allgemeinbevolkerungskollektivs in der
S4 Studie das Vorliegen einer Neurodermitis. Im Vergleich zur Follow-Up Studie ergab sich ein
Anstieg auf 7,7%. Ebenso ist ein Anstieg der Privalenz der Rhinoconjuncitivitis allergica von
19,6% (S4) auf 22,1% (F4) zu verzeichnen. Die Asthmaprévalenz stieg laut Studienergebnissen
von 6,5% (S4) auf 8,6% (F4).

Ein weiterer Schwerpunkt der Ergebnisse liegt auf der klinischen Symptomatik und Relevanz. So
werden laut der vorliegenden Studie bei weiblichen Individuen anamnestisch wesentlich haufiger
Uberempfindlichkeiten gegeniiber Insektenstichen nachgewiesen. Meistgenannt hierbei wird die
Spezies der Miicken, gefolgt von Bienen. Dagegen lagen serologisch die hochsten
Sensibilisierungspriavalenzen fiir Wespengift vor. ,,Schockzeichen* wurden von Probanden mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Insektenstichen in 10,5% angegeben. Auf die
Gesamtbevolkerung bezogen entspricht dies einem Auftreten von ,,Schockzeichen in 1,38%. In
der Follow-Up Studie liegen ,,Schockzeichen* bei 1,01% bzw. 2,67% unter Einbeziehung der
Kategorie ,,leichte bis méaBige Allgemeinreaktionen® vor.

Bei der Assoziation von IgE-Serumwerten mit Auspriagungsgraden der klinischen Symptomatik
wurde deutlich, dass ausgeprigte klinische Reaktionen nicht notwendigerweise mit hohen IgE-
Klassen korrelieren.

Die KORA-Studie in Kombination mit den serologischen IgE-Messungen hat die bisherige
Datenlage zu Sensibilisierungen gegeniiber Bienen- und Wespengift sowie dem Inhalationsscreen
sx1 bestdtigt und erginzt. Ferner konnten Aussagen zur Assoziation von IgE-Serumwerten und
klinischer Symptomatik getroffen werden.

Jedoch sollten Verfahren zur Reduktion falsch positiver Sensibilisierungen wie die Anwendung
rekombinanter Allergene in zukiinftigen Studien Beriicksichtigung finden. Zweifelsohne liegt in
der Forschung und Verwendung von derartigen Verfahren ein grofles Potential im Rahmen von

Diagnostik und personalisierter Therapie.
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