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Auswirkung einer Allergie gegen Form-
aldehyd bei Berufskrankheit nach Nr. 5101
der Berufskrankheitenverordnung

Die vorliegende Empfehlung dient zur
Beurteilung der Auswirkung einer arbeits-
bedingt erworbenen Kontaktallergie ge-
gen Formaldehyd im Hinblick auf die da-
durch verschlossenen Arbeitsmoglichkeiten,
wie sie fur die Einschatzung der Minderung
der Erwerbsfdhigkeit bei arbeitsbedingten
Hauterkrankungen nach der Berufskrank-
heiten-Nr. 5101 der Anlage zur Berufskrank-
heiten-Verordnung notwendig ist. Formal-

dehyd findet sich bis heute weit verbreitet
in vielen Produkten, vor allem des alltagli-
chen Gebrauchs, als Konservierungs- und
Desinfektionsmittel. So sensibilisiert sich
die Mehrzahl der Patienten durch die Ver-
wendung von Kosmetika, Haushaltsreini-
gern und verschiedenen Industrieproduk-
ten. Im beruflichen Bereich gehdren zu den
exponierten und damit potenziell gefahr-
deten Personen vor allem Beschaftigte im
Korperpflegebereich, im Gesundheitswe-
sen, in der Hauswirtschaft, in Reinigungs-
berufen, in der Maler- und Lackiererei und
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in der metallverarbeitenden Industrie. Zu
beachten sind mogliche Kopplungsallergi-
en gegeniber Formaldehydabspaltern und
Formaldehydharzen, zum Beispiel in der
Metall- und Textilverarbeitung. Die Auswir-
kung einer Allergie auf dem allgemeinen Ar-
beitsmarkt bei beruflich erworbener Form-
aldehydsensibilisierung ist in der Regel mit
,mittelgradig” einzuschatzen. Sie kann im
begriindeten Einzelfall einer hochgradigen
Formaldehydsensibilisierung oder auch sys-
temischen Soforttypreaktion auf Formalde-
hyd mit ,,schwerwiegend” eingeschatzt wer-
den.

Impact of allergy to formaldehyde in oc-
cupational disease according to No. 5101 of
the German list of occupational diseases

The present recommendation assesses
the impact of an occupational contact al-
lergy to formaldehyde with regard to the
reduction of the earning capacity in cases of
occupational skin disease according to No.
5101 of the German list of occupational dis-
eases. Formaldehyde is still widely found in
many products, especially of everyday use,
as a preservative and disinfectant. Thus,
most patients become sensitized by cos-
metics, household cleaners and various in-
dustrial products. Those exposed and thus
potentially at risk in the occupational sec-
tor include above all employees in personal
hygiene, healthcare, housekeeping, clean-
ing professions, the painting and varnish-
ing trade, and the metalworking industry.
Coupling allergies to formaldehyde releas-
ers and formaldehyde resins, for example in
metal and textile processing, are possible.
The effect of an allergy on the general la-
bor market in the case of occupationally
acquired formaldehyde sensitization is gen-
erally to be assessed as “medium grade”. In
justified individual cases of high-grade form-
aldehyde sensitization or systemic immedi-
ate type reaction to formaldehyde, it can be
assessed as “severe”.

Einfiihrung

Formaldehyd (INCI: Formaldehyde; CAS-
Registernummer® 50-00-0) mit der Sum-
menformel CH,O ist ein farbloses Gas mit
einem charakteristischen, stechenden Ge-
ruch [9]. Als einfachster Vertreter aus der
Stoffgruppe der Aldehyde ist er relativ lipo-
phob. Formaldehyd ist ein Karzinogen fir
die Atemwege, ein Irritans fur die Haut und
die Schleimhdute und ein potenter Sensibi-

lisator, der in der Umwelt allgegenwartig ist
[3, 9, 47, 63]. Sein bis heute weit verbreite-
tes Vorkommen in vielen Alltagsprodukten
als Konservierungs- und Desinfektionsmittel
geht bis auf das Jahr 1889 zuriick. So sensi-
bilisiert sich die Mehrzahl der Patienten vor
allem durch die Verwendung von Kosmeti-
ka, Haushaltsreinigern und verschiedenen
Industrieprodukten [1, 26]. Bei der vorlie-
genden Begrindung fur die Beurteilung
der Auswirkung einer Allergie gegeniber
Formaldehyd im Rahmen der Einschdtzung
der MdE (Minderung der Erwerbsfahigkeit)
handelt es sich um eine Aktualisierung der
vorherigen Begriindung der Arbeitsgruppe
,Bewertung der Allergene bei BK 5101 [13],
die damit ihre Glltigkeit verliert.

Vorkommen

In beruflichen Bereichen gibt es zahlrei-
che Quellen und Verwendungen von Form-
aldehyd. Zu den exponierten und damit
potenziell gefdhrdeten Personen gehoéren
vor allem Kosmetiker und Kosmetikerinnen,
Friseure und Friseurinnen, Beschéftigte im
Gesundheitswesen wie zum Beispiel Pfle-
gekrafte und Labortechniker und Labor-
technikerinnen, Haushalter und Haushal-
terinnen, Reinigungskrafte, Maler und
Malerinnen, Maschinenfiihrer und Maschi-
nenflihrerinnen und Metallarbeiter und Me-
tallarbeiterinnen, aber auch Fotografen und
Fotografinnen und Farbentwickler und Far-
bentwicklerinnen [3,7, 9, 30, 33,37, 52, 63].

Formaldehyd wird im Gesundheitswesen
als Fixiermittel fiir Gewebe, Konservierungs-
mittel fiur Laborproben, Desinfektions- und
Sterilisationsmittel sowie fir die Nieren-
dialyse und Wurzelbehandlungen bendtig-
te Substanz gezielt eingesetzt [3, 9]. Auch
konnte Formaldehyd in wiederverwendba-
ren Schutzhandschuhen oder Gesichtsmas-
ken nachgewiesen werden [2, 46, 57]. Als
Desinfektionsmittel wird Formaldehyd dabei
heute Uberwiegend durch andere Verbin-
dungen wie Glutaraldehyd und Glyoxal er-
setzt [9].

Industriell verwendete Reinigungsmit-
tel kénnen weitere relevante Quellen fir
eine arbeitsbedingte Exposition gegeniber
Formaldehyd sein [3].

Mit seinem breiten Anwendungsspekt-
rum wird Formaldehyd als antimikrobielle
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Substanz in Metallbearbeitungsflissigkei-
ten, Farben, Lacken und Firnissen verwen-
det [9, 52].

Formaldehyd wird fiir die Synthese vie-
ler Harze verwendet. Einige von ihnen, wie
Harnstoff-Formaldehyd-Harze und Mela-
min-Formaldehyd-Harze, kdnnen in Textili-
en (bspw. Arbeitskleidung [6]) vorkommen
und setzen Formaldehyd frei [37]. Dabei
wurden Textilharze mit niedrigem Formal-
dehydgehalt eingefiihrt [9]. Uberdies wer-
den verschiedene Harze auf Formaldehyd-
basis in weiteren industriellen Bereichen
verwendet, zum Beispiel in der Papier- und
Zellstoffindustrie, in permanent gepressten
Geweben, in Kunststoffen, in Beschichtun-
gen, in Faserplatten, in Nagellack, in Kon-
taktzement, in Lederwaren und Neopren [3,
34,47, 63].

In Kosmetika wurde Formaldehyd durch
Formaldehydabspalter oder andere Kon-
servierungsmittel ersetzt; reiner Formal-
dehyd darf gemalf Kosmetik-Verordnung
nicht mehr als Grundsubstanz bei der Her-
stellung von Kosmetika eingesetzt werden.
Formaldehydabspalter haben anndhernd
die gleiche antimikrobielle Wirkung gegen
Bakterien, insbesondere gegen Staphylococ-
cus aureus und Pseudomonas aeruginosa,
Hefen und Pilze [3]. GemaR Europaischer
Kosmetik-Richtlinie (national umgesetzt in
der Verordnung Uber kosmetische Mittel
“Kosmetik-Verordnung”) wurde die Einsatz-
konzentration von freiem Formaldehyd aus
formaldehydfreisetzenden  Grundsubstan-
zen auf 2.000 ppm (entspr. 0,2 Gew.-%) in
Kosmetikprodukten, 1.000 ppm (entspr. 0,1
Gew.-%) in Mundpflegeprodukten und 5.000
ppm (entspr. 0,5 Gew.-%) in Nagelhartern
beschrankt [9, 11, 58]; eine Einsatzkonzen-
tration Uber 500 ppm (entspr. 0,05 Gew.-
%) war bislang durch den Hinweis “enthalt
Formaldehyd” zu deklarieren.

Hauksson et al. [28] haben 2012/2103
den Formaldehydgehalt in 245 kosmeti-
schen Produkten untersucht. 58 (23,7%) die-
ser Produkte enthielten mehr als 2,5 ppm
Formaldehyd. Wie viele der Produkte liber
500 ppm Formaldehyd enthielten und damit
Uber der zum Untersuchungszeitpunkt gilti-
gen Deklarationsgrenze lagen, wurde nicht
berichtet. Es wurde lediglich angegeben,
dass bei 26 der 58 (44,8%) Produkte Form-
aldehyd oder Formaldehydabspalter nicht in
der Liste der Inhaltsstoffe aufgefihrt waren.
Dabei stellt undeklariertes Formaldehyd

nicht nur in Kosmetika ein relevantes Prob-
lem dar [26].

Der Wissenschaftliche Ausschuss ,Ver-
brauchersicherheit” der EU (SCCS, Scien-
tific Committee on Consumer Safety) ist
auf Grundlage eines am 7. Mai 2021 verof-
fentlichten wissenschaftlichen Gutachtens
zu der Uberzeugung gekommen, dass die
bisherige Deklarationsgrenze von 500 ppm
Verbraucher und Verbraucherinnen, die auf
Formaldehyd sensibilisiert sind, nicht ausrei-
chend vor der Exposition gegeniiber freiem
Formaldehyd aus formaldehydfreisetzen-
den Substanzen schiitzt [56]. Es erfolgte die
Absenkung der Deklarationsgrenze um den
Faktor 50, das heiflt auf 10 ppm (entspr.
0,001 Gew.-%) [15], was nicht unkritisch zu
bewerten ist [22].

Formaldehydhaltige Haushaltsreiniger,
einschlieBlich  Allzweckreiniger und Ge-
schirrspilmittel, kdnnen weitere relevante
Quellen fiir eine Formaldehydkontaktaller-
gie sein [3]. AuRerdem kann Formaldehyd
durch Autooxidation von ethoxylierten Al-
koholen in Reinigungsmitteln, Waschmitteln
und Toilettenartikeln enthalten sein [3, 47].

Formaldehyd ist auch von Natur aus in
bestimmten Lebensmitteln enthalten, vor
allem in Kaffee (insbesondere Instantkaf-
fee), getrocknetem Bohnenquark, Kabeljau,
Kaviar, Ahornsirup, Shiitake-Pilzen sowie
gerduchertem Schinken, und es kann auch
bei der (unvollstandigen) Verbrennung von
Holz, Holzkohle, Kohle, Tabak, Kerzen, Erd-
gas, Benzin und Kerosin entstehen und in E-
Zigaretten enthalten sein [3, 9, 60, 63].

Klinik

Eine beruflich erworbene Formaldehyd-
kontaktallergie manifestiert sich in der Regel
als Handekzem [45].

Wenn die Formaldehydsensibilisierung
von einem Leave-on- beziehungsweise
Rinse-off-Kosmetikum herrtihrt, dann sind
von der Kontaktallergie gegen Formaldehyd
vor allem Frauen mittleren Alters betrof-
fen, die ein Ekzem im Gesicht und/oder an
den Handen aufweisen [3, 9]. Kosmetika im
Gesichtsbereich kénnen ein manchmal nur
geringgradig ausgepragtes Gesichtsekzem
verursachen, das nur ein leichtes, aber an-
haltendes Erythem und/oder eine Schup-
pung aufweist und manchmal einem sebor-
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rhoischen Ekzem ahnelt. In jlingerer Zeit
wurde auch lber eine Impetigo ahnliche
und Rosazea dhnliche Dermatitis als vorherr-
schendes klinisches Bild einer Formaldehyd-
kontaktallergie berichtet [2, 3, 39].

Unter den vielen verschiedenen Kosme-
tika kdnnen zum Beispiel Shampoos zu einer
Ekzemausbreitung im Kopf- und Halsbereich
beitragen, Deodorants zu einem axilldren
Ekzem, und formaldehydhaltige Nagelharter
kénnen zu periungualen Ekzemen und sogar
zu Nagelschaden mit Onycholyse fiihren, die
manchmal eine Psoriasis imitieren kdnnen
[3,43].

Neben lokalisierten Ekzemformen wur-
den auch ausgedehnte nummulare und fle-
ckige Ekzeme und sogar eine Erythrodermie
aufgrund einer Formaldehydkontaktallergie
beobachtet [3, 63]. Formaldehyd kann ein
aerogenes Kontaktekzem auslésen, zum
Beispiel aufgrund seines Vorhandenseins in
Klebstoffen, Farben und Tinten, die ihren
Formaldehydgehalt verdunsten. In Ausnah-
meféllen kann auch ein systemisches aller-
gisches Kontaktekzem aufgrund des Vorhan-
denseins von Formaldehyd in Impfstoffen
auftreten [8, 9, 36, 40, 63]. Darliber hinaus
wurden auch Soforttypallergien in Form von
Kontakturtikaria, Asthma und sogar Anaphy-
laxie berichtet, zum Beispiel bei Zahnwurzel-
behandlungen oder im Zusammenhang mit
Hamodialysen [3, 35, 37, 38, 44, 63].

Diagnostik

Formaldehyd wird in Deutschland im
IVDK (Informationsverbund Dermatologi-
scher Kliniken) in der Standardreihe der DKG
(Deutsche Kontaktallergie-Gruppe) 1%ig in
Wasser epikutan getestet (https://dkg.ivdk.
org/testreihen.html#a001; letzter Zugriff:
07.02.2024). Demgegeniiber wird in der
Europédischen Standardreihe die Testung
von Formaldehyd 2% in Wasser empfohlen
[62]. Die Testkonzentration von Formalde-
hyd war hier 2013/2014 von 1% auf 2% in
Wasser erhoht worden, waren mit Letzterer
doch um 50 — 80% erhdhte Nachweisraten
von ,Formaldehydallergien” berichtet wor-
den [9, 25, 48, 63] — die klinische Relevanz
positiver Hautreaktionen bleibt jedoch stets
kritisch zu Gberpriifen.

Weil Epikutantests mit Formaldehyd ge-
legentlich zu schwachen Reaktionen fiihren

konnen (irritative und falsch-positive Reak-

tionen missen bedacht werden), kann die

Bestimmung der klinischen Relevanz manch-

mal schwierig sein. So zahlt Formaldehyd

auch zu den Epikutantestsubstanzen mit ei-
nem hohen Anteil an Spatreaktionen, sodass
hier Spatablesungen nach 7 — 10 Tagen emp-
fohlen sind [41]. In diesem Zusammenhang
haben einige Autoren die Durchfiihrung
eines wiederholten offenen Anwendungs-
tests (ROAT, Repeated open application test)
sowie einen Formaldehydnachweis emp-
fohlen, die beide mit dem vom Patienten
verwendeten Produkt durchzufiihren sind.

Formaldehyd, und damit der Nachweis einer

Formaldehydexposition, kann mittels zweier

kolorimetrischer Testverfahren, i)

— dem Chromotropsaure-Test (Silikagel-
Methode; Nachweisgrenze 5 ug gesamt
CH,0) und

— dem Acetylaceton-Test (Impinger-Me-
thode; Nachweisgrenze 3 pg gesamt
CH,0),
gemessen werden [16, 19, 27]; bei Kon-

takt mit freiem Formaldehyd kommt es je-

weils zu einem Farbwechsel.

Mithilfe einer epikutanen Titrationstes-
tung kann eine Aussage Uber die Hochgra-
digkeit der Formaldehydsensibilisierung
getroffen werden. Nach Flyvholm et al. [17]
kann mit Formaldehyd hierzu in Konzentra-
tionen von 25, 50, 250, 500, 1.000, 5.000
und 10.000 ppm (entspr. 1%) in Wasser
getestet werden. Jordan et al. [32] hat-
ten zuvor Uber eine reaktionsauslésende
Konzentrationsschwelle von 30 ppm (entspr.
0,003%) Formaldehyd bei Sensibilisierten
berichtet. Bei der Abklarung der Hochgra-
digkeit der Formaldehydsensibilisierung
sollten Formaldehydabspalter und Formal-
dehydharze mitgetestet werden.

Moglicherweise IgE-vermittelte Reaktio-
nen sollten durch den Nachweis von spezi-
fischem IgE auf Formaldehyd — kommerziell
erhaltlich unter dem Code ‘k80’ bei Thermo
Fisher Diagnostics GmbH, Munzinger Stra-
Re 7, 79111 Freiburg — und eines positiven
Prick-Tests mit Formaldehyd 1% in Wasser
belegt werden [14, 38], wobei hier keine
Standardisierung vorliegt.

Als einfach durchzufiihrender Test zur
Vorortbestimmung der Raumluftbelastung
mit Formaldehyd steht der Bio-Check Form-
aldehyd-Test von Drager kommerziell zur
Verfligung.
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Sensibilisierungsraten

Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie, in der
die 10-Jahres-Trends bei Kontaktallergien
gegen formaldehydfreisetzende Substanzen
in Danemark untersucht wurden, zeigte,
dass Kontaktallergien gegen Formaldehyd
und formaldehydfreisetzende Substanzen
insgesamt weiterhin haufig auftreten [16].
Dabei tragen die anhaltenden ubiquitdren
Expositionsmoglichkeiten zu dem konstan-
ten Niveau der Sensibilisierungsraten fir
Formaldehyd in den letzten Jahren bei [45].

Die Sensibilisierungsraten fir Formalde-
hyd (1% und 2% in Wasser) liegen in Europa
mit 2,7% [5] allgemein niedriger als in den
USA und Kanada mit dort 3,9% [10]. So ist
freier Formaldehyd in den USA immer noch
haufiger in kosmetischen Produkten ent-
halten als in Europa [3]. In der Auswertung
der IVDK-Daten 2018 — 2021 lagen die jahr-
lichen Sensibilisierungsraten von Formalde-
hyd 1% in Wasser in Deutschland bei 1,1%,
1,0%, 0,8% und 0,8% [12]; fuir 2022 wurde
eine Sensibilisierungsrate von 0,7% berich-
tet (Schubert, S., Bericht aus dem IVDK,
Protokoll der 68. Arbeitssitzung der DKG —
Online-Herbstsymposium —am 15.11.2023).
Allerdings konnte, wie vorstehend erwahnt,
in erster Linie die niedrigere Testkonzentra-
tion von Formaldehyd zu den in Deutschland
beobachteten niedrigeren Sensibilisierungs-
raten beigetragen haben [3].

Bei Patienten mit einer Formaldehyd-
kontaktallergie handelt es sich haufig um
Frauen (1,2- bis 1,5-mal haufiger betroffen
als Manner) mit Handekzemen, die vermut-
lich auf Formaldehyd in Haushaltsprodukten
zuriickzufiihren sind, haufig in Kombination
mit einem Gesichtsekzem durch Kontakt
mit Formaldehyd in Kosmetika [18, 59].
Auch arbeiten Frauen haufiger in Berufen
mit intensiver Feuchtarbeit, zum Beispiel
im Friseurgewerbe, in der Gastronomie, im
Reinigungsgewerbe und im Gesundheitswe-
sen [42] — ein primar irritatives Handekzem
erhoht hier das Risiko einer aufgepfropften
Formaldehydkontaktallergie.

Speziell im beruflichen Bereich wurde
unldngst eine Formaldehydsensibilisierung
vor allem in Lehrberufen und in der Metall-
industrie beobachtet [5]. Die hochsten Sen-
sibilisierungsraten wurden bei Lehrkréften
(6,9%), Einrichtern und Einrichterinnen von
Werkzeugmaschinen (6,7%) sowie bei Dre-

hern und Dreherinnen (6,2%) und niedrigere
im Gesundheitswesen in der Krankenpflege
und bei Hebammen (3,6%) festgestellt. Bei
den Lehrkraften an Berufsschulen kénn-
te die Sensibilisierung durch den Umgang
mit formaldehydhaltigen Flissigseifen oder
anderen Substanzen (z. B. Metallbearbei-
tungsflissigkeiten) am Arbeitsplatz erwor-
ben worden sein [5]. Hohe Formaldehyd-
sensibilisierungsraten bei Metallarbeitern
und Metallarbeiterinnen sind aufgrund des
regelmaBigen Kontakts mit Schneidfliissig-
keiten, die Ublicherweise mit einer Vielzahl
verschiedener Formaldehydabspalter kon-
serviert werden, plausibel [53, 54, 55, 63].

Formaldehyd und
Formaldehydabspalter

Formaldehyd kann die Ursache fir eine
Sensibilisierung auf Formaldehydabspal-
ter sein [37]. Etwa 50% der Patienten, die
auf Formaldehyd sensibilisiert sind, reagie-
ren gleichzeitig auf einen oder mehrere
Formaldehydabspalter, vor allem auf star-
ke Abspalter wie 1-(cis-3-Chlorallyl)-3,5,7-
triaza-1-azoniaadamantanchlorid (Quater-
nium 15), Diazolidinylharnstoff (Germall
II) und DMDM Hydantoin [9, 25, 63]. Auch
die schwadcheren Formaldehydabspalter
wie Imidazolidinylharnstoff (Germall 115)
und speziell 2-Brom-2-nitropropan-1,3-diol
(Bronopol) scheinen selbst bei schwach
auf Formaldehyd sensibilisierten Patienten
Reaktionen auslésen zu kénnen und damit
keine sicheren Alternativen zu sein [31, 63].
Das spricht daflr, bei Patienten mit einer
Formaldehydallergie vorsichtshalber gleich
alle formaldehydfreisetzenden Substanzen
zu vermeiden. Allerdings ist weder Formal-
dehyd 1% in Wasser noch Formaldehyd 2%
in Wasser eine geeignete Screening-Testpra-
paration zum sicheren Nachweis einer Sen-
sibilisierung gegentiber Formaldehydabspal-
ter [16, 49, 61].

Umgekehrt reagieren Patienten, die auf
die vorgenannten Formaldehydabspalter
sensibilisiert sind, in Abhdngigkeit von deren
formaldehydabspaltender Wirkung (d. h.
der Menge der Formaldehydfreisetzung)
in 5 — 80% der Falle auf Formaldehyd [25,
50, 63]. Diese Kopplungsallergien zwischen
Formaldehydabspaltern und Formaldehyd
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Zusammenstellung (alphabetisch geordnet) von in der Literatur angege-

benen Anwendungsbereichen und Produkten, die freien Formaldehyd enthalten kon-
nen; in Anlehnung an de Groot [8, 9]. Zum Teil handelt es sich hier um Expositions-
quellen aus Einzelfallberichten — nicht sicher ist, welche Einsatzgebiete hiervon in
Deutschland 2023 noch aktuell sind.

— Asphaltschindeln
— Baumaterialien
— Begasungsmittel

— Bekleidung und Textilien, knitterfrei

— Beschichtungen
— Bindemittel (Polymere)
— Celluloseester

— Chemikalien, landwirtschaftliche (z. B. Saatgutdesinfektionsmittel)

— Desinfektionsmittel
— Desodorierungsmittel

— Einbalsamierungsflissigkeiten

— Farbemittel
— Farben
— Farbentferner

— Fixiermittel fiir Gewebe
— Flammhemmende Mittel

— Fotolésungen
— Fotopapier

— Fillstoffe (Spachtelmasse, Kitt, etc.)

— FuBbodenbeldge
— Gefrierschutzmittel
— Gerbstoffe

— Gipsverbande, orthopéadische

— Gusserzeugnisse
— Harter

— Impfstoffe

— Impragniermittel
— Kautschuk, Latex

— Klebstoffe (Leime, Pasten, Zemente)

— Korrosionsschutzmittel
— Kosmetika

— Laborchemikalien

— Lacke

— Leder

— Metallbearbeitungsflissigkeiten

— Oberflachenaktive Stoffe

— Papier- und Zellstoffindustrie
— Poliermittel und Oberflaichenbehandlungen

— Reinigungsmittel

— Schimmelschutzmittel (Obst, Gemise)
— Schuhwerk (Harze und Kunststoffe)
— Schutzhandschuhe, wiederverwendbare

— Spanplatten
— Sperrholz

— Starke (Spray und Pulver)

— Tinten flr Drucker

— Toilettenpapier, befeuchtet

— Toner fir Fotokopierer
— Warzenmittel
— Weichspiler

— Zahnarztliche Praparate

werfen stets die Frage auf, ob eine Kon-
taktallergie auf erstere Substanzen selbst,
gegen den von ihnen abgespaltenen Formal-
dehyd oder gegen beide Substanzen vorliegt
[20, 23, 24, 29]. Die Menge der Formalde-
hydfreisetzung hangt dabei jeweils von der

Substanz, dem pH-Wert, der Temperatur,
der Lagerungsdauer und den Mitbestandtei-
len der Losung ab.

Auswirkung einer Allergie auf
Formaldehyd: ,mittelgradig”,
in zu begriindenden Einzelfal-
len ,schwerwiegend”

Die Auswirkung einer Allergie bei beruf-
lich erworbener Formaldehydsensibilisie-
rung ist mehrheitlich mit ,mittelgradig” ein-
zuschdétzen. So ist Formaldehyd auch nach
2009 [13] weiterhin in der Gruppe der Des-
infektions- und Konservierungsmittel durch
die fortbestehende Exposition vor allem
in Berufen der Korperpflege, des Gesund-
heitswesens und der Metallverarbeitung
einerseits und dem nicht nur dort haufigen
Einsatz von Formaldehydabspaltern ande-
rerseits als eine wichtige allergieauslosende
Substanz zu betrachten [3, 9]. Das Risiko der
Manifestation eines allergischen Kontakt-
ekzems ist bei einer beruflich erworbenen
Formaldehydsensibilisierung dabei mehr als
verdoppelt [45].

Als moglicherweise verschlossen kon-
nen Arbeitspldtze im Bereich der Korper-
pflege, des Gesundheitswesens, der Haus-
wirtschaft, der Reinigung, der Maler- und
Lackierer und verwandten Berufe sowie der
metallverarbeitenden Industrie angesehen
werden [51, 52]. Stets sollte zuvor gepruft
worden sein, ob nicht eine Substitution am
jeweiligen Arbeitsplatz moglich und erfolg-
reich ist.

Aufgrund des nach wie vor weit verbrei-
teten Vorkommens von Formaldehyd in All-
tagsprodukten (Kosmetika, Toilettenartikel,
Haushaltsprodukte, u. a.; Beispiele zahlrei-
cher Verwendungen (Tab. 1) aufgelistet in
Anlehnung an de Groot [8, 9]), seiner vielen
Synonyme (z. B. Formalin, Methanal), seines
versteckten Vorkommens (z. B. in Cremes
und Seifen [16], in Vliesstoff von Desinfek-
tionstupfern [21]) und der mit “formalde-
hydfrei” falschen Kennzeichnung auch und
gerade bei Kosmetika, stellt die sichere Ver-
meidung formaldehydhaltiger Produkte fir
Sensibilisierte eine Herausforderung dar [3,
9]. Einige Quellen sind sogar “okkult”, das
heiBt selbst den Herstellern unbekannt, wie
beispielsweise Formaldehyd, der zur Konser-
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vierung von Rohstoffen fiir die Herstellung
des Endprodukts verwendet wird, Formal-
dehyd, der zur Sterilisierung von Behaltern
fir die Lagerung von Rohstoffen oder Pro-
dukten verwendet wird, oder Formaldehyd,
der von Verpackungsmaterialien freigesetzt
wird (z. B. Formaldehydharze, mit denen
kosmetische und pharmazeutische Tuben
beschichtet sind) [9]. So leiden viele Betrof-
fene unter oftmals schwer zu therapieren-
den chronischen allergischen Kontaktekze-
men mit andauernden Exazerbationen und
aufgrund dessen schlechter Prognose [4, 7,
16].

Allgemein gibt es die Uberlegung, dass
bei einer Sensibilisierung auf Formaldehyd
sowohl dieser als auch zumindest starke
Formaldehydabspalter wie Quaternium 15,
Diazolidinylharnstoff und DMDM Hydan-
toin vermieden werden sollten [3]. Haufig
wird jedoch vorsichtshalber die Vermeidung
gleich aller Formaldehydabspalter emp-
fohlen. Hinsichtlich der Einschatzung der
Auswirkung einer Allergie auf Formaldehyd-
abspalter ohne nachgewiesene Formaldehy-
dallergie wird auf die vorliegende Begriin-
dung ,Formaldehydabspalter” verwiesen
[23].

Die Auswirkung einer Allergie bei be-
ruflich erworbener Formaldehydsensibili-
sierung kann im begriindeten Einzelfall mit
,Schwerwiegend” eingeschdtzt werden. Die
Einschatzung als ,schwerwiegend” kann
zum Beispiel bei einer hochgradigen Sensi-
bilisierung, das heil3t bei Reaktion schon auf
geringe Mengen von Formaldehyd (bspw.
niedrige reaktionsauslésende Konzentra-
tionsschwelle in der epikutanen Titrations-
testung) und auf Formaldehydabspalter
beziehungsweise Formaldehydharze, be-
grindet sein, da dann davon auszugehen ist,
dass fiir den Betroffenen weitaus mehr Ar-
beitsplatze des allgemeinen Arbeitsmarktes
entfallen als bei einer schwach ausgeprag-
ten, isolierten Formaldehydsensibilisierung.
Auch lassen das Vorliegen eines klinischen
Befundes bei geringer Exposition oder ae-
rogenem Kontakt nicht nur am Arbeitsplatz,
sondern auch im privaten Umfeld auf eine
hochgradige  Formaldehydsensibilisierung
schlieBen.

Im Ausnahmefall wird auch eine syste-
mische Soforttypreaktion auf Formaldehyd
mit generalisierter Urtikaria und/oder An-
gioddem, allergischem Asthma beziehungs-

weise Anaphylaxie [35, 38, 44] ,schwer-
wiegend” bei der Auswirkung einer Allergie
begriinden kénnen. Der Anhalt fur den IgE-
vermittelten Mechanismus muss dabei mit-
hilfe obig beschriebener Soforttypdiagnostik
erbracht worden sein [14, 38].
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Anderungen im Recht der
Berufskrankheiten (BK) zum
1. Januar 2021

Mit Wirkung zum 1. Januar 2021 traten
durch das 7. SGB IV Anderungsgesetz [1]
weitreichende Anderungen im Recht der
Berufskrankheiten in Kraft. Die Bundesregie-
rung hat dabei viele Vorschlage umgesetzt,
die von der Selbstverwaltung der gesetzli-
chen Unfallversicherung in einem ,WeiR-
buch zur Weiterentwicklung des Berufs-
krankheitenrechts” [2] angeregt wurden.

Nach den gesetzlichen Neuregelungen
stellt sich die Situation flr sogenannte ,Wie-
Berufskrankheiten“ nach § 9 Abs. 2 SGB VI
wie folgt dar:

— Der fur die Beratung des Bundesminis-
teriums fur Arbeit und Soziales (BMAS)
zustindige Arztliche Sachverstiandigen-
beirat ,Berufskrankheiten (ASVB) wur-
de institutionalisiert und wird kiinftig in
seiner Arbeit durch die Bundesanstalt
flr Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin
(BAuA) wissenschaftlich und organisato-
risch unterstitzt.

— Die jeweiligen Beratungsthemen (§ 9
Abs. 3 BKV n. F., s. BMAS-Website) sowie
die personelle Zusammensetzung des
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ASVB werden im Internet verdffentlicht;
die Beratungsthemen gliedern sich in
Vorpriufungen und Beratungen [3].

Der ASVB gibt als wissenschaftlich be-
grindetes Ergebnis seiner Beratungen
Empfehlungen fir neue oder Stellung-
nahmen zu bestehenden Berufskrank-
heiten entsprechend dem aktuellen
medizinisch-wissenschaftlichen Erkennt-
nisstand ab (§ 9 Abs. 4 BKV n. F.); diese
werden vom BMAS im Gemeinsamen
Ministerialblatt (GMBI.) bekannt ge-
macht und auf den Internetseiten der
BAUA veroffentlicht [4]; gibt der Sachver-
standigenbeirat keine Empfehlung oder
Stellungnahme zu einem aufgenomme-
nen Beratungsthema ab, wird ein Ab-
schlussvermerk erstellt und ebenfalls auf
der Internetseite der BAuA veroffentlicht
(§ 9 Abs. 5 BKV n. F.) [5].

Nach einem positiven Abschluss von
Beratungen im ASVB kann die entspre-
chende Erkrankung nach § 9 Abs. 2 SGB
VIl ,wie eine Berufskrankheit” anerkannt
werden, dies jedoch friihestens ab dem
Tag der Beschlussfassung des ASVB (§ 9
Abs. 2a SGB VII).

Die sozialpolitische Prifung, ob die in ei-
ner veroffentlichten wissenschaftlichen
Stellungnahme des ASVB formulierten
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neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse
auch zu einer entsprechenden Erganzung
der jeweils aktuellen Berufskrankheiten-
liste fUhren, trifft die Bundesregierung in
einem weiteren Schritt. Die Erweiterung
der Berufskrankheitenliste erfolgt mit-
tels entsprechender Anderungsverord-
nung zur Berufskrankheitenverordnung
in der Regel mit einem gewissen zeitli-
chen Verzug [6].

Die gesetzlichen Neuregelungen schaf-
fen deutlich mehr Transparenz zum Entste-
hungsprozess von Berufskrankheiten. Sie
machen zudem deutlich, dass Entscheidun-
gen der Bundesregierung iber Anderungen
der BK-Liste regelmaRig eine Empfehlung
des beim federfiihrenden BMAS angesiedel-
ten ASVB vorausgeht. Durch die eingefiihrte
Differenzierung des Beratungsganges beim
ASVB (Vorpriifung, Beratung) wird sichtbar,
ob und in welchem Malfe sich die (neuen)
wissenschaftlichen Erkenntnisse verdichten.
Das erlaubt eine bessere Einschatzung der
Erfolgsaussichten einer (arztlichen) BK-Mel-
dung als bisher und damit auch Aussagen
zum ,richtigen” Meldezeitpunkt fiir Arztin-
nen und Arzte.

Arztliche Meldepflichten bei
Berufskrankheiten

Berufskrankheiten nach § 9 Abs. 1
SGB VIl (Listen-Berufskrankheit)

Arztinnen und Arzte sind gesetzlich ver-
pflichtet, den Verdacht auf das Vorliegen ei-
ner Berufskrankheit an den Unfallversiche-
rungstrager zu melden (§ 202 SGB VII). Die
arztliche BK-Anzeige ist auf dem amtlichen
Formular F6000 zu erstatten in den Fallen,
in denen der begriindete Verdacht besteht,
dass eine Berufskrankheit im Sinne der so-
genannten ,BK-Liste” (Anlage 1 der Berufs-
krankheiten-Verordnung [BKV]) vorliegt. Die
gesetzlich verankerte Meldepflicht schrankt
somit die ansonsten datenschutzrechtlich
zu beachtende arztliche Schweigepflicht ein
und legitimiert Arztinnen und Arzte zur Wei-
tergabe von Sozialdaten nach § 67 a Abs. 2
Ziffer 2a SGB X.

Ein Verdacht ist begriindet, wenn die
Krankheitserscheinungen mit den zu erfra-

genden personlichen Arbeitsbedingungen in

einem Ursachenzusammenhang stehen kon-

nen. Voraussetzung ist, dass Stoffe arbeits-
bedingt verwendet wurden bzw. versicherte

Einwirkungen vorlagen, die mit der Erkran-

kung in eine Wechselbeziehung gebracht

werden kdnnen, zum Beispiel Gonarthrose
bei langjahriger Tatigkeit im Fliesenlege-
handwerk, Plattenepithelkarzinom durch
langjdhriges Arbeiten im Freien im Maurer-
handwerk, Rhinopathie im Backhandwerk,

Schwerhorigkeit im  Schlosserhandwerk,

Atemwegserkrankungen nach friherem

Umgang mit Asbest [7]. Unterstlitzung zur

Begriindung eines arztlichen Verdachts auf

eine Berufskrankheit kénnen Arztinnen und

Arzte durch das Webtool ,BK-Informatio-

nen” der DGUV [8] (www.dguv.de/bk-info)

erhalten.

Gemeldet werden muss auch dann,
wenn die versicherte Person widerspricht
[9]. Es kann nur davon abgesehen werden,
wenn fir die Arztin/fur den Arzt Gewissheit
besteht, dass die Erkrankung dem UV-Trager
bereits bekannt ist. Die Anzeige ist unverziig-
lich zu erstatten, das heit ohne schuldhaf-
tes Zégern. Die Meldung wird vom UV-Tra-
ger gesondert vergiitet (UV-GOA-Nr. 141).

Versicherte sind lber den Inhalt zu in-
formieren — liber den UV-Trager, dem die
BK-Anzeige uUbersandt wird. Der zustdandige
UV-Trager richtet sich nach der letzten ge-
fahrdenden Tatigkeit der Versicherten und
ist:

— bei Unternehmen der gewerblichen
Wirtschaft eine Berufsgenossenschaft
(nach Branchen gegliedert),

— bei Unternehmen der 6ffentlichen Hand
eine der regional gegliederten Unfallkas-
sen und

— bei Tatigkeiten in der Landwirtschaft und
im Gartenbau die Sozialversicherung fir
Landwirtschaft, Forsten und Gartenbau
(SVLFG).

Die Meldung kann auch an die fur den
staatlichen Arbeitsschutz zustandigen Stel-
len erfolgen.

Fiir Beamte oder Soldaten sowie andere
in der gesetzlichen Unfallversicherung ver-
sicherungsfreie Personen gelten besondere
Regelungen und der BK-Verdacht ist in der
Regel von der erkrankten Person an den
Dienstherrn zu melden. Naheres ist in den
jeweiligen Beamtenversorgungsgesetzen
der Lander/des Bundes geregelt.
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Erkrankungen nach § 9 Abs. 2
SGB VIl (,wie eine Berufskrank-
heit”)

Die gesetzliche Verpflichtung zur Mel-
dung von Berufskrankheiten ist auf die Er-
krankungen der BK-Liste (Anlage 1, BKV)
beschrankt und erstreckt sich nicht auf die
Erkrankungen nach § 9 Abs. 2 SGB VII. Da-
mit verfiigen Arztinnen und Arzte bei Mel-
dungen von Erkrankungen nach § 9 Abs. 2
SGB VIl Gber keine gesetzliche Legitimation
zur Weitergabe personlicher Daten ihrer
Patientinnen und Patienten an die Unfall-
versicherungstrager und bendtigen hierfir
deren Einverstdndnis, das moglichst schrift-
lich dokumentiert sein sollte [10, 11]. Dies
gilt demnach, auch bei vorliegender wissen-
schaftlicher Begriindung, so lange, bis eine
entsprechende Anderung der Berufskrank-
heitenverordnung mit Aufnahme einer Be-
rufskrankheit in die BK-Liste wirksam gewor-
den ist.

Tag des Versicherungsfalls im
Entstehungsprozess einer
Berufskrankheit

Berufskrankheiten nach § 9 Abs. 1
SGB VIl (Listen-Berufskrankheit)

Nach dem neuen § 9 Abs. 2a Nr. 1 SGB VII
sind Krankheiten, die bei Versicherten vor
der Bezeichnung als Berufskrankheiten be-
reits entstanden waren, rickwirkend fri-
hestens zu dem Zeitpunkt anzuerkennen,
in dem ihre Bezeichnung in der Liste der
Berufskrankheit in Kraft getreten ist. Dies
bedeutet, dass nach Einfilhrung eines neuen
BK-Tatbestandes Leistungen — wie zum Bei-
spiel Renten — erst ab dem Inkrafttreten des
neuen BK-Tatbestandes erbracht werden
kdénnen, wenn die Ubrigen Anerkennungsvo-
raussetzungen des neuen BK-Tatbestandes
erfillt sind.

Im Unterschied zum bisherigen Recht ist
die Anerkennung als Berufskrankheit damit
frihestens moglich zu dem Zeitpunkt, zu
dem die jeweilige Erweiterung der BK-Liste
in Kraft getreten ist. Eine riickwirkende Ge-
wahrung von Leistungen fir davor liegende
Zeitraume, sofern die Krankheit schon vor-

her eingetreten war, ist generell nicht mehr
vorgesehen [12]. Die fiir bisherige Berufs-
krankheiten getroffenen Stichtagsregelun-
gen in § 6 BKV gelten weiter (§ 218b SGB
VII), fir ab 1. Januar 2021 aufgenommene
Berufskrankheiten gilt die neue Regelung.

Erkrankungen nach § 9 Abs. 2
SGB VI (,wie eine Berufskrank-
heit”)

Fir die Anerkennung einer Erkrankung
nach § 9 Abs. 2 (Wie-Berufskrankheiten) gilt
Vergleichbares. Diese Erkrankungen sind
nach § 9 Abs. 2a Nr. 2 SGB VIl zu dem Zeit-
punkt anzuerkennen, in dem die notwendi-
gen neuen medizinisch-wissenschaftlichen
Erkenntnisse fur eine Entscheidung nach § 9
Abs. 2 SGB VIl vorgelegen haben. Sofern der
ASVB eine Empfehlung zur Anerkennung ei-
ner neuen Berufskrankheit beschlossen hat,
ist der Zeitpunkt des Beschlusses malige-
bend.

Mit dieser gesetzlichen Neuregelung
wurde gleichzeitig das in der Vergangenheit
offene Verhaltnis der Anwendung eines neu-
en BK-Tatbestands mit spezifischer Riickwir-
kungsregelung auf der einen Seite und einer
gleichzeitigen Anwendbarkeit des § 9 Abs. 2
SGB VIl wegen frihzeitiger Meldung geklart.
Erforderlich fiir eine Entscheidung nach § 9
Abs. 2 SGB VIl ist dabei weiterhin, dass der
neue BK-Tatbestand noch nicht in Kraft ge-
treten ist [13, 14].

Nach der Rechtsprechung des BSG [15]
zu den bisherigen Rickwirkungsregelungen
in § 6 BKV entsteht jedoch eine Anwart-
schaft auf eine Prifung nach & 9 Abs. 2
SGB VII, wenn das Verfahren fiir eine Aner-
kennung nach § 9 Abs. 2 SGB VII bereits vor
dem Inkrafttreten des neuen BK-Tatbestan-
des eroffnet wurde. Mit dieser Anwartschaft
soll verhindert werden, dass versicherte Per-
sonen einen Nachteil erleiden, deren Dauer
des Verwaltungsverfahrens sich (iber den
Zeitpunkt des Inkrafttretens der erweiterten
Berufskrankheitenliste erstreckt. In diesen
Fallen kann eine nach Inkrafttreten des neu-
en BK-Tatbestands aufgrund dieser Anwart-
schaft zusatzlich erfolgende Prifung nach
§ 9 Abs. 2 SGB VIl eine fir die versicherte
Person im Vergleich zu § 9 Abs. 1 SGB VII
glnstigere Entscheidung nach sich ziehen,
insbesondere kann der zeitliche Unterschied
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beim Tag des Versicherungsfalls nach § 9
Abs 2a Nr. 1 und Nr. 2 SGB VIl im Einzelfall
zu einem friiheren Leistungsanspruch der
versicherten Person fiihren. Daher ist diese

Rechtsprechung auf § 9 Abs. 2a SGB VII zu

Ubertragen [13, 14].

Vor diesem Hintergrund ergeben sich fol-
gende Prufalgorithmen in Abhadngigkeit vom
Beginn des Feststellungsverfahrens und vom
Zeitpunkt der Entscheidung Uber das Vorlie-
gen eines Versicherungsfalls:

1. Beginnt das Verwaltungsverfahren nach
Inkrafttreten der erweiterten Berufs-
krankheiten-Liste und wird somit auch
die Entscheidung Uber das Vorliegen
einer Berufskrankheit nach diesem Zeit-
punkt getroffen, erfolgt ausschlieBlich
eine Prufung nach § 9 Abs. 1 SGB VIl in
Verbindung mit dem jeweiligen BK-Tat-
bestand der Berufskrankheitenliste.

2. Liegen sowohl der Beginn des Verwal-
tungsverfahrens als auch der Zeitpunkt
der Entscheidung Uber einen Versiche-
rungsfall bereits vor dem Inkrafttreten
der Erweiterung der Berufskrankhei-
tenliste, kann die Prifung nur nach § 9
Abs. 2 SGB VIl erfolgen. Den Betroffenen
steht es im Falle einer negativen Ent-
scheidung Uber die Anerkennung der
Berufskrankheit nach § 9 Abs. 2 SGB VII
jedoch frei, nach Erganzung der BK-Liste
um einen entsprechenden Tatbestand
eine Uberpriifung der Entscheidung un-
ter den neuen Voraussetzungen nach § 9
Abs. 1 SGB VII zu beantragen.

3. Beginnt das Verwaltungsverfahren be-
reits vor dem Inkrafttreten der Erwei-
terung der BK-Liste, aber wird die Ent-
scheidung Uber einen Versicherungsfall
erst nach dem Inkrafttreten getroffen, ist
eine gestaffelte Prifung vorzunehmen.
Zunachst erfolgt eine Priifung nach § 9
Abs. 1 SGB VII. Fiihrt diese dazu, dass
sich eine Berufskrankheit nicht nach-
weisen lasst, ist diese Entscheidung der
versicherten Person mitzuteilen. Zu-
satzlich ist aber aufgrund der erworbe-
nen Anwartschaft nach § 9 Abs. 2 SGB
VIl auch zu prifen, ob unter den in der
wissenschaftlichen Begriindung genann-
ten Voraussetzungen eine Anerkennung
nach § 9 Abs. 2 SGB VII moglich ist. Auch
diese Entscheidung ist der versicherten
Person mitzuteilen. Ergibt die Prifung

nach § 9 Abs. 1 SGB VIl in Verbindung mit
der aktualisierten Berufskrankheitenlis-
te das Vorliegen einer Berufskrankheit,
ist dennoch aufgrund der erworbenen
Anwartschaft eine zuséatzliche Prifung
nach § 9 Abs. 2 SGB VII vorzunehmen.
Mit dieser zusatzlichen Priifung nach § 9
Abs. 2 SGB VIl ist zu klaren, ob sich bei
einer Anerkennung nach § 9 Abs. 2 SGB
VII flr die versicherte Person Vorteile
insbesondere in Bezug auf einen frihe-
ren Leistungsbeginn oder die Hohe von
Leistungen ergeben kdnnen. Letztend-
lich greift in diesen Fallen die jeweils fir
die versicherte Person glinstigere Norm.

(Richtiger) Zeitpunkt fiir die
Meldung einer Erkrankung
nach § 9 Abs. 2 SGB VI
(..wie eine Berufskrankheit”)

Vorliegen der ,BK-Reife” als
Entscheidungsgrundlage

Mit den Neuregelungen des SGB VII
wurde der fir die Beratung des Bundesmi-
nisteriums fur Arbeit und Soziales (BMAS)
zusténdige Arztliche Sachverstindigenbeirat
,Berufskrankheiten” (ASVB) institutionali-
siert (§ 9 Abs. 1a SGB VII, §§ 7 ff. BKV) und
die jeweiligen Beratungsthemen werden
mittlerweile veroffentlicht (§ 9 Abs. 3 BKVY,
Beratungsthemen s. BMAS-Website [16]).
Bei den Beratungen zu Empfehlungen neu-
er Berufskrankheiten wird in eine ,Vorpri-
fung” und eine ,Beratung” unterschieden.
Ist ein Beratungsthema in der ,Vorprifung®,
bedeutet das eine kursorische Priifung, ob
hinreichende wissenschaftliche Evidenz fur
einen Ursachenzusammenhang zwischen ei-
ner potenziell schadigenden Einwirkung und
der Entstehung einer bestimmten Krankheit
besteht. Erst wenn dies bejaht wird, werden
Beratungen zum Vorliegen der generellen
Geeignetheit und dem Vorliegen der soge-
nannten gruppentypischen Risikoerhohung
aufgenommen [17]. In beiden Beratungssta-
dien haben sich die Erkenntnisse noch nicht
zur ,BK-Reife” und damit zur Empfehlung
der Aufnahme einer neuen Berufskrankheit
verdichtet. Eine solche Erkenntnisdichte ist
in der Regel erst mit Verabschiedung einer
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wissenschaftlichen Empfehlung anzuneh-
men. Allerdings kann allein die Nennung
eines Beratungsthemas auf den Internet-
seiten des ASVB keine in der Vergangenheit
diskutierte ,Sperrwirkung” fur eine mogli-
che Anerkennung als Wie-Berufskrankheit
entfalten [18]. Neben der Tatigkeit des
ASVB besteht daher fiir jeden UV-Triger die
Pflicht, ggf. selbst oder durch Einschaltung
des BMAS moglichen Wie-BK-Tatbestdanden
nachzugehen. In der Regel wird dieses Vor-
gehen dazu fiihren, dass bei Vorliegen von
entsprechenden Anhaltspunkten Beratun-
gen beim ASVB in Gang gesetzt werden. In
der Praxis dirfte es allerdings meist kaum
moglich sein, ohne die Expertise des ASVB
die erforderliche ,BK-Reife” zu bewerten.
Dass dies allerdings in bestimmten Fallen
moglich ist, zeigt die Entscheidung des BSG
vom 22. Juni 2023, wonach eine Posttrau-
matische Belastungsstorung (PTBS) bei Ret-
tungssanitdtern als ,Wie-Berufskrankheit”
anerkannt werden kann, auch wenn die
PTBS nicht zu den in der Berufskrankheiten-
Verordnung aufgezdhlten Berufskrankheiten
gehért und sich der ASVB bisher nicht mit
der Thematik befasst hat [19].

Ein UV-Trager kann sich somit zwar nicht
auf eine durch laufende Beratungen des
ASVB bestehende Sperrwirkung fiir eine
eigene Entscheidung berufen, liegt jedoch
eine BK-Reife nicht vor, ist zu diesem Zeit-
punkt aber nur eine ablehnende Entschei-
dung des UV-Tragers moglich. Somit ergdaben
sich aus einer derart friihzeitigen BK-Anzeige
keinerlei Vorteile fiir die versicherte Person.

Verwaltungsrechtliche Aspekte

Wichtig fiir den ,richtigen” Zeitpunkt fur
die Meldung einer Wie-Berufskrankheit sind
auch verwaltungsrechtliche Aspekte.

Bei Eingang einer Meldung (oder eines
Antrags von Versicherten) hat der UV-Trager
mit Blick auf das Beschleunigungsgebot nach
§ 17 Abs. 1 SGB | zigig Uber die Meldung/
den Antrag zu entscheiden, um Versicherte
nicht unnotig Gber ihre wirtschaftliche Exis-
tenzgrundlage im Unklaren zu lassen [20].

Liegt eine wissenschaftliche Empfehlung
des ASVB (noch) nicht vor, diirfte es sich bei
der Verwaltungsentscheidung in der Regel
um eine Ablehnung handeln, da sich die Er-
kenntnisse nicht zur BK-Reife verdichtet ha-
ben (s. IV 1).

Wird die ablehnende Entscheidung des
UV-Tragers rechtskraftig, hat diese auch
Bestand, selbst wenn spéter eine positive
Beschlussfassung des ASVB folgt. Fiir die
Anerkennung bedarf es des erneuten In-
gangsetzens eines neuen Feststellungsver-
fahrens — entweder Uber einen Antrag des
Versicherten oder lber eine neue arztliche
Anzeige. In besonderen Fillen ware auch
die Wiederaufnahme oder das Ruhen des
Verfahrens von Amts wegen denkbar, zum
Beispiel wenn der UV-Trager zur Beendigung
eines sozialgerichtlichen Verfahrens hier-
fir eine Zusage gegeben hat. Diese Zusage
steht im Ermessen des UV-Tragers und ware
zum Beispiel vorstellbar, wenn nach Verlaut-
barungen des BMAS die Verabschiedung
und Bekanntgabe einer wissenschaftlichen
Empfehlung unmittelbar bevorsteht. Treffen
diese Bedingungen nicht zu, wird der UV-
Trager die Verfahren nach dem geltenden
Beschleunigungsgebot und zugunsten der
Rechtssicherheit fiir alle Beteiligten zlgig
entscheiden missen und nicht auf ggf. un-
absehbare Zeit ruhend stellen.

Nach einem positiven Votum des ASVB
dagegen kann der UV-Trager das Vorliegen
einer Wie-Berufskrankheit prifen und diese
bei Nachweis aller nunmehr bekannten Vo-
raussetzungen anerkennen. Dabei kdnnen
Leistungen bereits zu einem friiheren Zeit-
punkt erbracht werden als bei einer Mel-
dung nach Aufnahme in die BK-Liste (s. Il 2,
Tag des Versicherungsfalls). Insoweit konnen
sich nach Beschlussfassung des ASVB Vortei-
le fur Versicherte durch eine entsprechend
friihe Meldung ergeben.

Fazit

Die zum 1. Januar 2021 in Kraft getrete-
nen Anderungen im Recht der Berufskrank-
heiten haben deutlich mehr Transparenz
beim Entstehungsprozess von Berufskrank-
heiten geschaffen. Das erlaubt eine besse-
re Einschdtzung der Erfolgsaussichten einer
(arztlichen) BK-Meldung als bisher und da-
mit auch Aussagen zum ,richtigen” Melde-
zeitpunkt fiir Arztinnen und Arzte.

Befasst sich der ASVB mit einer neuen
BK, sollte die arztliche Meldung eines BK-
Verdachts in der Regel nach der Verabschie-
dung einer wissenschaftlichen Empfehlung
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des ASVB zur Aufnahme einer neuen Berufs-
krankheit erfolgen. Grundsétzlich haben sich
erst dann die Erkenntnisse zur sogenannten
,,BK-Reife” verdichtet und die UV-Trager ha-
ben eine ausreichende Entscheidungsgrund-
lage. Liegt eine BK-Reife nicht vor, ist eine
positive Entscheidung des UV-Tragers nicht
moglich. Somit ergeben sich aus friihen Mel-
dungen keinerlei Vorteile fir die versicherte
Person und bedeuten lediglich einen hohen
Verwaltungsaufwand fiir alle Beteiligten.
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Diagnose und Therapie der Bienen- und
Wespengiftallergie

Bei einem Stich von Hymenopteren
(Blattflugler) wie zum Beispiel Bienen oder
Wespen wird Hymenopterengift (HG) in die
Haut injiziert. Einige Bestandteile der HGe
sind potenzielle Allergene und kdnnen bei
entsprechend sensibilisierten Individuen
verstarkte lokale und/oder systemische al-
lergische Reaktionen (SAR) verursachen.
Etwa 3% der Allgemeinbevolkerung entwi-
ckeln im Lauf ihres Lebens SAR nach einem
Hymenopterenstich. Diese Leitlinie stellt
das diagnostische und therapeutische Vor-
gehen bei SAR nach einem Hymenopteren-
stich dar. Nach einer verstarkten lokalen
Reaktion ist i. d. R. zwar eine symptomati-
sche Therapie, jedoch keine spezifische Di-
agnostik oder eine Allergen-Immunthera-
pie mit HG (HG-AIT) erforderlich. Nach einer
SAR sollen in der Anamnese mogliche Risi-

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Franziska Ruéff, Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Allergologie, Klinikum der Universitat Munchen, FrauenlobstraRe 9-11, 80337 Miinchen,

Franziska.Rueff@med.uni-muenchen.de

kofaktoren fur haufigere Stichereignisse und
flir schwerer verlaufende anaphylaktische
Reaktionen erfasst werden. Fiir schwerere
Reaktionen stellen Mastzellerkrankungen
und vor allem im Kindesalter unkontrollier-
tes Asthma die wichtigsten Risikofaktoren
dar. Daher sollen ab einer lber die Haut hi-
nausgehenden SAR (gemaR Klassifikation
nach Ring und Messmer > Schweregrad )
zur Erfassung einer moglichen Mastozytose
eine Bestimmung der basalen Serumtrypta-
se und eine Hautinspektion erfolgen. Nach
Asthmasymptomen soll gezielt gefragt wer-
den. Der Nachweis einer HG-Sensibilisierung
erfolgt mittels Bestimmung von spezifischen
IgE-Antikérpern (sIgE) gegen Bienen- und/
oder Wespengift bzw. deren Komponen-
ten, gegebenenfalls auch gegen andere Gif-
te. Bei negativen Testergebnissen, die we-
niger als 2 Wochen nach der Stichreaktion
erhoben wurden, sollen die Tests wieder-
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holt werden (frihestens ab 4 — 6 Wochen
nach der Stichreaktion). Wurde primar nur
die Bestimmung von slIgE gegen die Gesamt-
giftextrakte vorgenommen, soll bei Doppel-
sensibilisierung oder einem nicht plausib-
len Ergebnis eine Testung von sIgE gegen
die verschiedenen Giftkomponenten erfol-
gen. Hauttests kdnnen unterbleiben, wenn
mit In-vitro-Verfahren bereits eine eindeu-
tige Diagnose gestellt werden kann. Kann
weder mittels Labordiagnostik noch mittels
Hauttests eine therapierelevante Entschei-
dung getroffen werden, kdnnen gegebenen-
falls zusatzlich zelluldare Tests durchgefiihrt
werden. Die Therapie einer HG-Allergie um-
fasst Expositionsprophylaxe, SelbsthilfemalR-
nahmen des Patienten (einschlieBlich der
Anwendung einer Notfallmedikation) bei
erneutem Stich und eine HG-AIT. Nach ei-
ner SAR vom Schweregrad | und wenn keine
sonstigen Risikofaktoren flr haufigere Sti-
che oder schwerere Verlaufe einer Anaphy-
laxie vorliegen, sind weder die Verordnung
eines Adrenalin-Autoinjektors (AAl) noch die
Durchfiihrung einer HG-AIT erforderlich. Un-
ter bestimmten Voraussetzungen kann auch
bei vorangegangener SAR vom Schwere-
grad | eine AIT vorgenommen werden, zum
Beispiel bei zusatzlichen Risikofaktoren oder

Abkirzungen
AAI Adrenalin-Autoinjektor
ABD Arbeitsgemeinschaft fir Berufs- und Umweltdermatologie e. V.
AeDA Arzteverband Deutscher Allergologen
AIT Allergen-Immuntherapie
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften
bST Basale Serumtryptasekonzentration
CCD cross reactive carbohydrate determinants (kreuzreagierende
Kohlenhydratseitenketten)
DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft
DELBI Deutsches-Leitlinien-Bewertungsinstrument
DGAKI Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische Immunologie
DGHNO-KHC | Deutsche Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie
DGP Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
EAACI Europaische Akademie fiir Allergologie und Klinische Immunologie
GPA Gesellschaft fir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin
H1 Histamin 1
HIV humanes Immundefizienz-Virus
HG Hymenopterengift
HGA Hymenopterengiftallergie
HGS Hymenopterengiftsensibilisierung
HG-sIgE Hymenopterengift-spezifische IgE-Antikdrper
HG-AIT Hymenopterengift-Allergen-Immuntherapie
IL Interleukin
OGAI Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische
Immunologie
slgkE spezifische IgE-Antikorper

Einschrankung der Lebensqualitat durch
eine unterlassene HG-AIT. Kontraindikati-
onen der HG-AIT sind zu beachten, wobei
sie in begrindeten Einzelfallen unter Abwa-
gung von Nutzen und Risiko dennoch erfol-
gen kann. Die Anwendung von Betablockern
und ACE-Hemmern stellen keine Kontrain-
dikation fur die Durchfiihrung einer HG-AIT
dar. Die Patienten sollten Gber mogliche In-
teraktionen aufgeklart werden. Fir die HG-
AIT soll der Giftextrakt verwendet werden,
der gemall der Anamnese und der Ergeb-
nisse der allergologischen Diagnostik krank-
heitsursachlich war. Ist bei Doppel-Sensibili-
sierung und unklarer Anamnese hinsichtlich
des Auslosers auch mit zuséatzlichen diag-
nostischen Verfahren keine Festlegung auf
das krankheitsursachliche Gift moglich, soll
eine HG-AIT mit beiden Giftextrakten erfol-
gen. Die Standarderhaltungsdosis der HG-
AIT betrdgt 100 pg HG. Bei Bienengiftall-
ergie und erhohtem Stichrisiko oder dem
Risiko fir besonders schwere Anaphylaxie
kann bei Erwachsenen ab Beginn eine Erhal-
tungsdosis von 200 pug erwogen werden. Die
Gabe eines nicht sedierenden H1-blockie-
renden Antihistaminikums zur Minderung
von Nebenwirkungen ist moglich. Die Erhal-
tungsdosis sollte im 1. Jahr im Abstand von
4 Wochen und, unter Berlicksichtigung der
Herstellerinformationen je nach verwende-
tem Praparat ab dem 2. Jahr alle 5 - 6 Wo-
chen erfolgen, bei Verwendung eines Depot-
praparats kann ab dem 3. Jahr das Intervall
auf 8 Wochen ausgedehnt werden. Im Falle
bedeutsamer wiederholt auftretender Sys-
temreaktionen im Zuge der HG-AIT sollen
diese Reaktion begiinstigende Ko-Faktoren
ermittelt und ausgeschaltet werden. Ist die-
ses nicht moglich oder liegen keine entspre-
chenden Ko-Faktoren vor, ist eine praventive
Gabe eines H1-blockierenden Antihistamini-
kum nicht wirksam und hat eine Hoherdo-
sierung der HG-AIT nicht eine Vertraglichkeit
der HG-AIT bewirkt, sollte eine begleitende
Behandlung mit einem Anti-IgE-Antikorper
(Omalizumab) im Rahmen eines Off-label-
use vorgenommen werden. Unter stationa-
rer Uberwachung und Notfallbereitschaft
vorzunehmende Stichprovokationen zur
Uberpriifung des Therapieerfolges kénnen
aus Praktikabilitatsgriinden nur wenigen Pa-
tienten angeboten werden. Voraussetzung
dafiir ist, dass die HG-AIT in der geplanten
Erhaltungsdosis vertragen wird. Wenn unter
Anwendung eines ACE-Hemmers ein Thera-
pieversagen evident ist, sollte das Absetzen
des ACE-Hemmers erwogen werden. Bei feh-
lender Toleranzinduktion soll eine Erhohung
der Erhaltungsdosis auf 200 pg bis maximal
400 pg, bei Kindern maximal 200 pg HG er-
folgen. Falls sich auch durch eine Erhohung
der Erhaltungsdosis kein ausreichender
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Schutz erreichen lasst und Risikofaktoren fir
eine schwere Verlaufsform der Anaphylaxie
nach Stich bestehen, sollte wahrend der re-
levanten Insektenflugzeit eine Komedika-
tion mit einem Anti-IgE-Antikorper (Oma-
lizumab) im Rahmen eines Off-label-use
erwogen werden. Bei Patienten ohne beson-
dere Risikokonstellationen kann die HG-AIT
nach 3 — 5 Jahren beendet werden, sofern
die Erhaltungstherapie ohne wiederholte
anaphylaktische Nebenwirkungen vertragen
wurde. Eine langere bzw. dauerhafte HG-AIT
kann erwogen werden u. a. bei Vorliegen ei-
ner Mastozytose, Z. n. Herz-/Kreislauf- oder
Atemstillstand aufgrund eines Hymenop-
terenstichs (Schweregrad V) oder anderen
besonderen Konstellationen fiir ein erhoh-
tes individuelles Risiko erneuter und/oder
schwerer SAR (zum Beispiel hereditare Al-
pha-Tryptasamie). Bei stark erhohter, nicht
vermeidbarer Insektenexposition kann bei
Erwachsenen die HG-AIT bis zum Ende des
intensiven Kontaktes erfolgen. Auf die Ver-
ordnung eines AAIl kann bei Patienten mit
Anamnese eines SAR Schweregrad | bzw. Il
und fehlendem Vorliegen von Risikofaktoren
verzichtet werden, wenn die Erhaltungsdo-
sis einer HG-AIT erreicht und vertragen wur-
de, ebenso nach Beendigung einer HG-AIT.
Bei Patienten mit SAR Schweregrad > Ill oder
bei Patienten mit SAR Schweregrad Il und
zusatzlichen Risikofaktoren fiir ein Nicht-An-
sprechen auf die HG-AIT oder eine erneute
schwere Stichreaktion, sollen diese sowohl
wahrend als auch nach Ende der HG-AIT ein
Notfallset mit AAl mitfihren.

Diagnosis and treatment of Hymenop-
tera venom allergy

Hymenoptera venom (HV) is injected
into the skin during a sting by Hymenoptera
such as bees or wasps. Some components
of HV are potential allergens and can cause
large local and/or systemic allergic reactions
(SAR) in sensitized individuals. During their
lifetime, ~ 3% of the general population
will develop SAR following a Hymenoptera
sting. This guideline presents the diagnostic
and therapeutic approach to SAR following
Hymenoptera stings. Symptomatic therapy
is usually required after a severe local re-
action, but specific diagnosis or allergen
immunotherapy (AIT) with HV (VIT) is not
necessary. When taking a patient’s medical
history after SAR, clinicians should discuss
possible risk factors for more frequent stings
and more severe anaphylactic reactions. The
most important risk factors for more severe
SAR are mast cell disease and, especially in
children, uncontrolled asthma. Therefore, if
the SAR extends beyond the skin (accord-
ing to the Ring and Messmer classification:
grade > 1), the baseline serum tryptase con-

centration shall be measured and the skin
shall be examined for possible mastocyto-
sis. The medical history should also include
questions specific to asthma symptoms. To
demonstrate sensitization to HV, allergists
shall determine concentrations of specific
IgE antibodies (sIgE) to bee and/or vespid
venoms, their constituents and other ven-
oms as appropriate. If the results are nega-
tive less than 2 weeks after the sting, the
tests shall be repeated (at least 4 — 6 weeks
after the sting). If only sIgE to the total ven-
om extracts have been determined, if there
is double sensitization, or if the results are
implausible, allergists shall determine sIgE
specific to the different venom components.
Skin testing may be omitted if in-vitro meth-
ods have provided a definitive diagnosis. If
neither laboratory diagnosis nor skin test-
ing has led to conclusive results, additional
cellular testing can be performed. Therapy
for HV allergy includes prophylaxis of reex-
posure, patient self treatment measures
(including use of rescue medication) in the
event of re-stings, and VIT. Following a grade
I SAR and in the absence of other risk factors
for repeated sting exposure or more severe
anaphylaxis, it is not necessary to prescribe
an adrenaline auto-injector (AAl) or to ad-
minister VIT. Under certain conditions, VIT
can be administered even in the presence
of previous grade | anaphylaxis, e.g., if there
are additional risk factors or if quality of life
would be reduced without VIT. Physicians
should be aware of the contraindications
to VIT, although they can be overridden in
justified individual cases after weighing
benefits and risks. The use of B-blockers
and ACE inhibitors is not a contraindication
to VIT. Patients should be informed about
possible interactions. For VIT, the venom
extract shall be used that, according to the
patient’s history and the results of the al-
lergy diagnostics, was the trigger of the dis-
ease. If, in the case of double sensitization
and an unclear history regarding the trigger,
it is not possible to determine the culprit
venom even with additional diagnostic pro-
cedures, VIT shall be performed with both
venom extracts. The standard maintenance
dose of VIT is 100 pg HV. In adult patients
with bee venom allergy and an increased
risk of sting exposure or particularly severe
anaphylaxis, a maintenance dose of 200 pg
can be considered from the start of VIT. Ad-
ministration of a non-sedating H1-blocking
antihistamine can be considered to reduce
side effects. The maintenance dose should
be given at 4-weekly intervals during the
first year and, following the manufacturer’s
instructions, every 5 — 6 weeks from the
second year, depending on the preparation
used; if a depot preparation is used, the in-
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terval can be extended to 8 weeks from the
third year onwards. If significant recurrent
systemic reactions occur during VIT, clini-
cians shall identify and as possible eliminate
co-factors that promote these reactions. If
this is not possible or if there are no such
co-factors, if prophylactic administration of
an H1-blocking antihistamine is not effec-
tive, and if a higher dose of VIT has not led to
tolerability of VIT, physicians should should
consider additional treatment with an anti
IgE antibody such as omalizumab as off lable
use. For practical reasons, only a small num-
ber of patients are able to undergo sting
challenge tests to check the success of the
therapy, which requires in-hospital moni-
toring and emergency standby. To perform
such a provocation test, patients must have
tolerated VIT at the planned maintenance
dose. In the event of treatment failure while
on treatment with an ACE inhibitor, physi-
cians should consider discontinuing the
ACE inhibitor. In the absence of tolerance
induction, physicians shall increase the
maintenance dose (200 pg to a maximum
of 400 pg in adults, maximum of 200 ug HV
in children). If increasing the maintenance
dose does not provide adequate protection
and there are risk factors for a severe ana-
phylactic reaction, physicians should con-
sider a co-medication based on an anti-IgE
antibody (omalizumab; off-label use) during
the insect flight season. In patients without
specific risk factors, VIT can be discontinued
after 3 — 5 years if maintenance therapy has
been tolerated without recurrent anaphy-
lactic events. Prolonged or permanent VIT
can be considered in patients with mastocy-
tosis, a history of cardiovascular or respira-
tory arrest due to Hymenoptera sting (sever-
ity grade 1V), or other specific constellations
associated with an increased individual risk
of recurrent and/or severe SAR (e.g., he-
reditary a-tryptasemia). In cases of strongly
increased, unavoidable insect exposure,
adults may receive VIT until the end of in-
tense contact. The prescription of an AAl can
be omitted in patients with a history of SAR
grade | and Il when the maintenance dose
of VIT has been reached and tolerated, pro-
vided that there are no additional risk fac-
tors. The same holds true once the VIT has
been terminated after the regular treatment
period. Patients with a history of SAR grade
> |ll reaction, or grade |l reaction combined
with additional factors that increase the risk
of non response or repeated severe sting re-
actions, should carry an emergency kit, in-
cluding an AAI, during VIT and after regular
termination of the VIT.

1. Vorbemerkungen

1.1.  Zielsetzung und Entwicklung
der Leitlinie

Ziel dieser Leitlinie ist es, den aktuellen
Wissensstand zu Diagnostik und Therapie
der Bienen- und Wespengiftallergie zusam-
menzufassen und Empfehlungen fir die
klinische Praxis zu geben. UberschieRende
lokale Reaktionen (hypererge Lokalreaktio-
nen), Intoxikationen oder auch Reaktionen
auf Stiche anderer Insekten werden nur zur
differenzialdiagnostischen Abgrenzung er-
wihnt. Die Leitlinie richtet sich an Arzte, die
Patienten mit Bienen- oder Wespengiftaller-
gie allergologisch versorgen.

Die vorliegende Leitlinie aktualisiert
die 2011 publizierte S2k-Leitlinie zur
Hymenopterengift(HG)-Allergie [1]. Sie be-
rlicksichtigt die methodischen Vorgaben der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
zur Entwicklung von Leitlinien fiir Diagnostik
und Therapie und entspricht nach dem Drei-
stufenkonzept der AWMF einer S2k-Leitlinie
(https://www.awmf.org/regelwerk/regeln-
fuer-das-Il-register). Die DELBI-Kriterien fin-
den Berucksichtigung [2]. Weitere Details
zur Methodik sind dem Leitlinienreport auf
der Webseite der AWMF zu entnehmen
(https://www.awmf.org/leitlinien).

Diese Leitlinie basiert auf einem 2018
von der European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) verfassten sys-
tematischen Review der bis dahin publizier-
ten Literatur [3] und den seither erschiene-
nen relevanten Studien und Metaanalysen,
die bei einer systematischen Literatursuche
in PubMed identifiziert wurden sowie unter
besonderem Bezug auf die aktuelle Leitlinie
zur Diagnose und Therapie der Insekten-
giftallergie der EAACI [4]. Die Konsentierung
der vorliegenden Leitlinie erfolgte unabhan-
gig von der européischen Leitlinie durch das
in der Autorenliste aufgefiihrte Gremium.

1.2. Beteiligte Fachgesellschaften
und Konsensbildung

Die Leitlinie wurde federflihrend von
Mitgliedern der Arbeitsgruppe Insekten-
giftallergie der Deutschen Gesellschaft fur
Allergologie und klinische Immunologie


https://www.awmf.org/regelwerk/regeln-fuer-das-ll-register
https://www.awmf.org/regelwerk/regeln-fuer-das-ll-register
https://www.awmf.org/leitlinien
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Beteiligte Organisationen und entsandte Vertreter.

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin e. V. (DGP)

Dr. Wolfgang Sieber
Norbert K. Milleneisen

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie
und klinische Immunologie (DGAKI)

Prof. Dr. Margitta Worm
Prof. Dr. Knut Brockow
Univ. Prof. Dr. Thilo Jakob
Prof. Dr. Bettina Wedi
Prof. Dr. Franziska Ruéff

(DDG)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft

Prof. Dr. UIf Darsow

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

Osterreichische Gesellschaft fiir
Allergologie und Immunologie (OGAI)

Univ. Prof. Dr. Wolfram Hétzenecker
Priv.-Doz. Mag. Dr. Stefan Wohrl

(AeDA)

Arzteverband Deutscher Allergologen

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

Kopf- und Hals-Chirurgie e. V.
(DGHNO-KHC)

Deutsche Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde,

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

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

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

Arbeitsgemeinschaft fur Berufs- und
Umweltdermatologie e. V. (ABD)

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

Jugendmedizin (DGKJ)

Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und

Dr. Lars Lange
Prof. Dr. Eckhard Hamelmann

(DGAKI) erstellt. Die beteiligten Fachgesell-
schaften und die entsandten Vertreter sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die Finanzierung er-
folgte durch die DGAKI.

Das Verfahren zur Konsensbildung war
wie folgt: 2020 wurden von den wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften Vertreter fur
die Expertengruppe benannt. Ein Entwurf
der Leitlinie lag im Oktober 2021 den Kom-
missionsmitgliedern vor. Der unter Beriick-
sichtigung der schriftlichen Stellungnahmen
der Kommissionsmitglieder Uberarbeitete
Entwurf wurde am 02.11.2021, 09.06.2022
und 07.07.2022 in virtuellen Konsensuskon-
ferenzen diskutiert und verabschiedet. Die-
se Konsensuskonferenzen wurden von dem
externen neutralen Moderator Priv.-Doz. Dr.
Helmut Sitter moderiert und wissenschaft-
lich begleitet. Danach erfolgte die Vorlage
bei allen verantwortlichen Vorstanden der
beteiligten Fachgesellschaften zur Autori-
sierung und Empfehlung zur Ubernahme.
Die finale Autorisierung wurde bis zum
02.08.2023 formal abgeschlossen.

1.3.  Empfehlungen und Konsens

Die in den Empfehlungen angegebene
Konsensstarke wurde folgendermaRen de-

Tab. 2. Empfehlungsstarken.

Syntax
starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
Empfehlung offen kann

finiert: starker Konsens > 95%, Konsens
> 75 — 95%, mehrheitliche Zustimmung
> 50 - 75%, keine Zustimmung < 50%.

Die Empfehlungsstarken der einzelnen
Empfehlungen werden in dieser Leitlinie
durch standardisierte Formulierungen aus-
gedrickt (Tab. 2). Im Manuskript wird eine
starke Empfehlung durch die Formulierung
,wir empfehlen” oder ,soll“ und eine kon-
ditionale bzw. abgeschwachte Empfehlung
durch ,wir schlagen vor” oder ,,sollte” ange-
geben. Eine offene Empfehlung wird durch
,kann“ markiert.

2. Ausloser, Klinik und
Epidemiologie libersteigerter
Stichreaktionen

2.1. Hymenopteren

Die Hautfligler (Hymenopteren) umfas-
sen weltweit mehr als 100.000 bekannte
Insektenarten. Eine Teilgruppe der Hyme-
nopteren sind die Stechimmen (Aculeata),
wovon die Weibchen einen Giftstachel be-
sitzen, der bei Stich in die menschliche Haut
Gift injiziert. Einige Bestandteile des HGs
stellen potente Allergene dar und kdénnen
nach erfolgter IgE-vermittelter Sensibilisie-
rung verstarkte lokale und systemische aller-
gische Reaktionen verursachen.

In Mitteleuropa sind die haufigsten Aus-
|6ser klinisch bedeutsamer Stichreaktionen
Honigbienen (Apis mellifera; im Folgenden
als Biene bezeichnet) sowie bestimmte Fal-
tenwespen (insbesondere Vespula vulga-
ris, V. germanica; im Folgenden als Wespe
bezeichnet). Seltener sind in Mitteleuropa
andere Hymenopteren wie Dolichovespula
spp., Feldwespen (Polistes spp.), Hornissen
(Vespa spp.) oder Hummeln (Bombus spp.),
und nur sporadisch sind heimische Ameisen
(Formicidae spp.) fur Stichreaktionen ver-
antwortlich. Bei anaphylaktischen Stichre-
aktionen, die sich in anderen Kontinenten
ereignet haben, sind auch Feuerameisen
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(Solenopsis invicta) als Ausléser in Betracht
zu ziehen. Sie haben bisher in Europa noch
keine stabilen lokalen Populationen aufge-
baut. Durch geanderte klimatische Bedin-
gungen in Europa konnten sich allerdings
vormals nicht heimische Insektenarten neu
beziehungsweise weiter ausbreiten.

Blutsaugende Insekten sezernieren wah-
rend des Saugaktes kontinuierlich Speichel,
der biogene Amine, vasoaktive Peptide so-
wie gerinnungshemmende Proteine und
Verdauungsenzyme enthalt. Auch diese Sub-
stanzen kénnen allergische Reaktionen indu-
zieren und daher sind Stiche durch hamato-
phage Insekten differenzialdiagnostisch als
sehr seltene Ausloser fir Stichreaktionen in
Betracht zu ziehen.

2.2. Klinik von Stichreaktionen

2.2.1. Lokale Reaktionen und
unspezifische
Allgemeinreaktionen

Das in die Haut verabreichte Toxin flhrt
zu einer unerwiinschten, aber normalen
lokalen Reaktion mit meist unmittelbarem
Schmerz und nachfolgend Rotung, Schwel-
lung und Juckreiz. Von einer normalen Lokal-
reaktion wird gesprochen, wenn die an der
Stichstelle entstandene meist erythematdse
Schwellung < 10 cm im Durchmesser grof8 ist
und innerhalb von 24 Stunden bereits wie-
der eine Rickbildungstendenz zeigt.

Ein Stich im Bereich der Atemwege kann
auch bei nur umschriebener lokaler Schwel-
lung eine Obstruktion verursachen und eine
lebensbedrohliche Situation auslsen.

Von einer gesteigerten Lokalreaktion
(Uberschiefende Lokalreaktion; ,large lo-
cal reaction”) wird gesprochen, wenn der
Durchmesser der Schwellung > 10 cm betragt
und lénger als 24 Stunden persistiert [5]. Bei
etwa 80% der gesteigerten Lokalreaktionen
betragt der Durchmesser der Schwellung
zwischen 10 und 20 cm, bei etwa 20% mehr
als 20 cm [6]. Im Mittel klingen gesteigerte
Lokalreaktionen nach etwa 7 Tagen wieder
ab (Range 1 — 21 Tage) [6]. Gelenknahe Sti-
che und Stiche in gut durchblutete Kérper-
stellen (zum Beispiel im Gesicht) kdnnen zu
z. T. ausgepragten Lokalreaktionen fiihren,
die nicht mit systemischen allergischen Re-
aktionen verwechselt werden dirfen, da
keine spezifischen Fernsymptome auftreten.

Vor allem bei Kindern kann es zu einer nicht
infektiosen systemischen Inflammationsre-
aktion mit oder ohne Allgemeinsymptome
wie Schittelfrost, Krankheitsgefiihl oder
Frosteln und/oder einer nicht infektidsen
Lymphangitis kommen, die typischerweise
bereits am ersten bis zweiten Tag nach Stich
auftritt. In unklaren klinischen Situationen
kann zur differenzialdiagnostischen Abgren-
zung einer bakteriellen Haut-/Weichteilin-
fektion die Bestimmung von Entziindungs-
parametern (zum Beispiel Procalcitonin,
Differenzialblutbild) hilfreich sein.

2.2.2. Systemische Reaktionen

2.2.2.1. Systemische allergische
Reaktion (Anaphylaxie)

Die systemische allergische Reaktion
(Anaphylaxie) ist die wichtigste Form einer
Uberempfindlichkeit auf Hymenopterensti-
che und wird in der Regel durch einen ein-
zelnen Stich verursacht. Ausgelost wird die
Reaktion durch HG-spezifische IgE-Antikor-
per (HG-sIgE), die gegen Giftkomponenten
gerichtet sind. Die Kreuzvernetzung die-
ser an Mastzellen gebundenen Antikérper
fihrt zur Auslosung einer intrazellularen
Signalkaskade, an deren Ende die Freiset-
zung der symptomauslésenden Mediatoren
(zum Beispiel von Histamin) steht.

Die Symptome umfassen generalisierte
Hautreaktionen (Flush, Urtikaria, Angio-
o6dem), mild bis maRig ausgepragte respi-
ratorische, kardiovaskuldre oder gastroin-
testinale Beschwerden bis hin zu schwerer
Atemwegsobstruktion bzw. anaphylakti-
schem Schock (oft mit Bewusstlosigkeit)
und Herzkreislauf-/Atemstillstand (Tab. 3).
Systemische Reaktionen vom Schweregrad |
nach Ring und Messmer [7] werden als
leicht, vom Schweregrad Il als mittelschwer,
vom Schweregrad Ill als schwer und IV als
sehr schwer und reanimationsbedurftig
bewertet. Bei schwerer und sehr schwerer
Anaphylaxie im Erwachsenenalter kénnen
Symptome einer Hautbeteiligung véllig feh-
len [8, 9, 10], sodass als wesentliche Symp-
tomatik Herz-Kreislaufversagen eintritt. Hier
kann in der Akutsituation die Abgrenzung zu
primar durch kardiovaskuldre Erkrankungen
hervorgerufenen Reaktionen schwierig sein.

Fihrt die Anaphylaxie zum Exitus, so
sind davon haufiger mannliche Erwachsene
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Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen (nach

Grad | Haut Abdomen | Respirationstrakt | Herz-Kreislauf

| Juckreiz
Flush
Urtikaria - N -
Angioddem

Il Juckreiz Nausea Rhinorrhoe Tachykardie
Flush Krampfe | Heiserkeit (Anstieg > 20/min)
Urtikaria Dnee Hypot.onie (Abfall 220 mmHg

systolisch)

AngioGdem Arrhythmie

1 Juckreiz Erbrechen | Larynxédem Schock
Flush Defakation | Bronchospasmus | Bewusstlosigkeit
Urtikaria Zyanose
Angio6dem

vV Juckreiz Erbrechen | Atemstillstand Kreislaufstillstand
Flush Defdkation
Urtikaria
Angioddem

*Die Klassifizierung erfolgt nach den schwersten aufgetretenen Symptomen (kein

Symptom ist obligat).

Bei Anaphylaxie
im Erwachsenen-
alter sind
Hymen-
opterenstiche
der haufigste, bei
Kindern der
"zweithaufigste
Ausloser

betroffen [11] und todesursachlich ist in der
Regel Herz-Kreislaufversagen [11, 12, 13].
Ein todlicher Ausgang einer Stichreaktion
bei Kindern ist sehr selten; hierfir waren
Symptome an den tieferen Atemwegen ur-
sachlich [12].

2.2.2.2

Durch die Toxinwirkung kann es bei einer
sehr groBen Anzahl von Stichen zu schwe-
ren Krankheitsbildern mit Symptomen wie
Rhabdomyolyse und H&molyse und kon-
sekutiven Organschdaden kommen [5, 14].
Bei Kleinkindern [15, 16] liegt eine erhohte
Vulnerabilitat vor. Es konnen allerdings auch
Hunderte von Stichen schadlos tiberstanden
werden, wenn eine rechtzeitige symptoma-
tische Intervention erfolgt [17].

Intoxikation

2.2.2.3. Ungewohnliche
Stichreaktion

Beobachtet wurden unter anderem neu-
rologische oder renale Erkrankungen, Vas-
kulitis, thrombozytopenische Purpura sowie
serumkrankheitsartige Krankheitsbilder [5,
18]. Es handelt sich um sehr seltene Reak-
tionen Uberwiegend unklarer Pathogenese.
Auch die Erstmanifestation einer Kalteurti-
karia nach Wespenstichen wurde wieder-
holt beschrieben [19, 20].

2.3. Epidemiologie
weiterreichender ortlicher und
systemischer Hymenopteren-
stichreaktionen

Angaben zur Haufigkeit von anaphylakti-
schen Reaktionen durch Hymenopterenstiche
zeigen abhangig von der untersuchten Popu-
lation eine grofRe Schwankungsbreite. In den
Vereinigten Staaten [21] und in Europa [22]
berichten etwa 3% der Allgemeinbevolkerung
anaphylaktische Reaktionen nach Hymenop-
terenstichen. Hierbei gibt es zum einen deutli-
che nationale Unterschiede und zum anderen
werden von Subpopulationen, zum Beispiel
Imkern und deren Familienangehérigen, deut-
lich haufiger systemische Stichreaktionen be-
richtet. Im Erwachsenenalter sind im deutsch-
sprachigem Raum Hymenopterenstiche die
haufigste Ursache fir schwere allergische
Allgemeinreaktionen, wohingegen sie bei Kin-
dern und Jugendlichen hierfir eine nachrangi-
ge Bedeutung haben [4, 23, 24, 25].

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

In Deutschland wurden vom Statistischen
Bundesamt zwischen 2015 und 2019 jahrlich
16 — 29 Todesfélle durch Stiche von Bienen,
Wespen oder Hornissen erfasst, wobei fast
nur Erwachsene betroffen sind, Uberwie-
gend handelt es sich um Manner (https://
www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Todesursachen/). Die
tatsachliche Haufigkeit todlicher Stichreak-
tionen dirfte hoher sein, da bei pl6tzlichen
Todesfdllen eine Anaphylaxie Ubersehen
werden kann beziehungsweise post mortem
nur schwer sicher diagnostizierbar ist.

Die Haufigkeit von Uberschiefenden
Lokalreaktionen wird in der Allgemeinbe-
volkerung abhangig von der untersuchten
Population und verwendeten Methodik mit
zwischen 2,4 und 26,4% und bei Imkern bis
zu 38% angegeben [5, 22], in einer aktuel-
len Studie aus Deutschland liegt sie bei 4,8%
[30] und in Osterreich bei 4,6% [31]. Fiir Kin-
der werden Frequenzen Ubersteigerter Lo-
kalreaktionen von 5,2% [32], 5,8% [28] und
9% [29] berichtet.
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https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Todesursachen/
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3. Diagnostik

3.1. Indikation zur Diagnostik

Ziel der allergologischen Diagnostik ist
es, bei Vorgeschichte einer systemischen all-
ergischen Stichreaktion den Schweregrad zu
klassifizieren und das individuelle Anaphy-
laxierisiko des Patienten einzuschatzen. Ist
aufgrund einer orientierenden Anamnese
von systemischen allergischen Stichreaktio-
nen eine Indikation zu einer HG-AIT zu erwa-
gen, ist der Nachweis einer IgE-vermittelten
Hymenopterengiftsensibilisierung (HGS) zu
flihren und anhand von Anamnese und Test-
befunden das krankheitsursdchliche Insekt
zu ermitteln.

In der Allgemeinbevdlkerung kommt
eine HGS ohne klinische Relevanz haufig
vor: Etwa 40% der Gesamtbevélkerung, bei
Kindern bis zu 50% weisen im Serum HG-
slgE auf und nur fiir einen Bruchteil dieser
Befunde gibt es Hinweise fir tatsachlich
krankmachende, das heil’t allergische Reak-
tionen [25, 30, 33, 34, 35, 36]. In der Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS) fanden sich bei rund 23% reprasenta-
tiv ausgewahlter Probanden HG-sIgE gegen
Bienen- und/oder Wespengift [37]. Auch bei
etwa 85% der von verstdrkten lokalen Reak-
tionen Betroffenen sind HG-sIgE im Serum
nachweisbar [6].

Bei Patienten ohne Anamnese einer
anaphylaktischen Reaktion (,,Ausschlussdia-
gnostik”) sind allergologische Untersuchun-
gen nicht indiziert und sollten grundsatzlich
nicht vorgenommen werden. Der Nachweis
einer klinisch bislang irrelevanten HGS kann
zu erheblicher Verunsicherung von Betroffe-
nen fuhren. Bei Vorgeschichte einer Intoxi-
kation durch zahlreiche Insektenstiche soll
ebenfalls keine allergologische Diagnostik
durchgefiihrt werden. Ausnahmen kdnnen
bestehen, wenn es bei liberschieRenden lo-
kalen Reaktionen um die Sicherung des Aus-
|6sers (Bienen- oder Wespengift) beispiels-
weise zur Planung von Karenzmalnahmen
geht.

Bereits bei arztlicher Erstvorstellung,
auch wenn diese sehr kurz nach dem Stich-
ereignis erfolgt, sollen HG-sIgE bestimmt
werden. Ist das Ergebnis negativ, wird die
Bestimmung etwa 2 bis 6 Wochen nach Stich
wiederholt. Eine starke Anderung der Kon-
zentration von HG-sIgE kann einen Hinweis

auf eine stattgehabte Allergenexposition
und damit auf das ursdchliche Gift geben
[38, 39]. Bei Vorstellung > 2 Wochen nach
der Stichreaktion sollten die Untersuchun-
gen moglichst frihzeitig nach dem Stich
erfolgen, weil es abhdngig von dem indivi-
duellen Atopiestatus zu einem mehr oder
minder raschen Abfall der HG-sIgE kommen
kann [39, 40].

Falls sich bei stattgehabter Anaphyla-
xie nach Insektenstich weder im Hauttest
noch bei Bestimmung von HG-sIgE (gegen
Gesamtgift und Giftkomponenten) eine Sen-
sibilisierung nachweisen lasst und falls von
ihrem Nachweis eine relevante Entschei-
dung abhéngt (vor allem die Indikation zur
HG-AIT), sollen die Untersuchungen wieder-
holt werden, zusétzlich sollten ergdnzende
Untersuchungen erfolgen (s. unten).

Anzustreben ist stets eine Diagnostik mit
den vermutlich reaktionsauslésenden HG.
Bei Reaktion auf einen Hummelstich kdnnen
bei fehlender Verfugbarkeit entsprechender
Testreagenzien wegen hoher Kreuzreaktivi-
tat Tests mit Bienengift und entsprechend
bei Reaktion auf einen Hornissenstich Tests
mit Wespengift erfolgen [41].

Konsens-
starke

Empfehlungen zur Indikation
allergologischer Testungen (Hauttest,
IgE-Nachweis)

1. BeiVorgeschichte einer allergischen | stark
Allgemeinreaktion nach Hymen-
opterenstich soll eine allergologische
Testung durchgefiihrt werden.

2. Ohne Hinweise auf eine allergische | mehr-
Allgemeinreaktion nach heitlich
Hymenopterenstich(en) (,Ausschluss
einer Insektengiftallergie”) sollte
keine Diagnostik erfolgen.

3. Besteht aufgrund einer nur leichten, mehr-
auf die Haut beschrankten System- heitlich

reaktion keine Indikation fur
therapeutische Konsequenzen, sollte
auf allergologische Tests verzichtet
werden.

3.2. Anamnese

Es sollen Anzahl, Symptome und Ablauf
der Stichreaktion, die Situation, in der der
Patient gestochen wurde, Angaben des Pa-
tienten zur Art des Insektes sowie individu-
elle Risikofaktoren fiir schwere Anaphylaxie
erfasst werden.
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Tab. 4. Fragebogen zur Anamneseerhebung bei weiterreichender Insektenstichreaktion.

Fragebogen zur Insektengiftallergie
Datum: Patient: weiblich L] mannlich [
Gewicht: kg GroRe: cm Schweregrad der Reaktion:
1. Stich 2. Stich 3. Stich Symptome 1.Stich | 2.Stich | 3. Stich
Datum des Stiches (Tag/Monat/Jahr) Juckreiz am ganzen Korper
Biene Hitzegefihl
Wespe Ausschlag am ganzen Korper
Insekt Sonstiges Kribbeln an Hianden/FiiRen
Sicher Gesichtsschwellung
Nicht sicher FlieBschnupfen
Lokalisation des Stiches R6tung der Augenbindehaut
Intervall bis Symptome (min/h) KloR/Engegeftihl im Hals
Ort und Umstande des Ereignisses Hustenreiz
Korperliche Anstrengung? Atemnot
Psychische Belastung bei der Reaktion? Ubelkeit
Verblieb der Stachel in der Haut? Erbrechen
Beruf? Harn(Stuhl)-drang/abgang
Outdoor-Aktivitaten? Schwindel
Nochmalige Stiche? 1ald Nein L Schwéchegefiihl
Selbst Imker? Jaldl Nein [ (Kreislaufstérung)
Imker in der Umgebung? Ja O Nein [ Kopfschmerzen
Sonstige Bewusstlosigkeit (Dauer)
Heuschnupfen ] asthma [ Atopisches Ekzem [l Sonstiges
Komorbiditaten Behandlung: selbst/Arzt
Adrenalin
Glukokortikoid
Antihistaminika
Volumengabe
Krankenhausaufnahme
Medikation bei Reaktion (R) oder aktuell (A) Intensivstation
Abheilung nach (h/t/w)
Merkblatt ausgehandigt jald Nein O
Notfallset vorhanden 1ald Nein I
Adrenalin-Autoinjektor (Handelsname)
Sonstige Medikamente:
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Tab.5. Hinweise auf das reaktionsausldsende Insekt [44].

Wespe

Eher ,friedlich” (auBer am Bienenstock)

Eher ,aggressiv*, Stich kann auch im
,NVorbei-Flug” erfolgen

Flugzeit vor allem Friihjahr bis
Spatsommer (auch an warmen
Wintertagen!)

Flugzeit vor allem Sommer bis
Spatherbst

Stachel bleibt nach Stich meist in der
Haut zurtick

Stachel bleibt meist nicht in der Haut
zurilick. Ausnahmen durch Abscherung,
falls das Insekt z. B. eingeklemmt wurde

Vorkommen vor allem in der Ndhe von
Bienenstdcken, Bliten und Klee

Vorkommen vor allem in der Ndhe von
Speisen oder Abfall

3.2.1.  Klinische Symptome

Meist werden die Patienten nicht im aku-
ten Stadium vom Allergologen gesehen und
die Erfassung der Symptome erfolgt anam-
nestisch. Sind Arztbrief oder eine dokumen-
tierte Notfallversorgung der Akutreaktion
verflgbar, sollen diese herangezogen wer-
den. Eine fragebogengestiitzte Erhebung
der Anamnese wird empfohlen (Tab. 4).

Hilfreich fir die Klassifizierung als Ana-
phylaxie sind subjektive oder objektivier-
bare klinische Zeichen oder Symptome an
der Haut (siehe auch 2.2.2.1). Typische
Symptome sind Juckreiz an Handflachen,
FuBsohlen, Kopfhaut und im Genitalbereich
wie auch aufsteigendes Warmegefiihl und
Druck auf den Ohren; objektive Zeichen sind
Flush, generalisierte Urtikaria oder Angio-
o6dem fernab der Stichstelle. Vor allem bei
Abwesenheit von Hautsymptomen kann die
Abgrenzung einer Anaphylaxie mit modera-
ten Kreislaufsymptomen (Schwindel, Tachy-

Abb. 1. Apis mellifera (Honigbiene).

kardie, Blasse) von einer Angst- oder vege-
tativen Schmerzreaktion mitunter schwierig
sein.

Der Schweregrad der individuellen Reak-
tion soll anhand der klinischen Symptome
klassifiziert werden. Bewdhrt hat sich die
Einteilung nach Ring und MeRmer (Tab. 3)
[7]; Gberwiegend in englischsprachigen Pub-
likationen wurde und wird auch noch haufig
die Einteilung nach Mueller [42] verwendet.

Bereits bei Anamneseerhebung sollen
mogliche Differenzialdiagnosen beachtet
werden: so kénnen Insektenstiche in Kopf
oder Hals ausgepragte lokale Reaktionen
verursachen, die klinisch einem Angio-
6dem entsprechen kénnen, ohne dass eine
systemische Reaktion vorliegt. AusschlieR-
lich subjektive Beschwerden (zum Beispiel
Angst, Herzklopfen, Schwachegefiihl) sofort
nach Stich sprechen eher fiir eine psycho-
vegetative Reaktion. Es sind noch weitere
Differenzialdiagnosen der Anaphylaxie zu
beachten [43], ebenso die Mdglichkeit, dass
eine Anaphylaxie durch einen anderen Aus-
|6ser als einen Bienen- oder Wespenstich
verursacht wurde. Anamnestisch sollten
andere Ausl6ser, die fur die Reaktion in Be-
tracht kommen, erfasst werden.

3.2.2. Auslosendes Insekt

Hinweise auf das auslosende Insekt er-
geben sich wesentlich aus der Anamnese zu
den Umstdnden des Stiches (Tab. 5). Meist
kann der Patient angeben, dass eine Biene
oder Wespe die Reaktion ausgel6st hat, die
Unterscheidung von Biene und Wespe ist
allerdings oft unzuverldssig. Stiche durch
Hornissen, Feldwespen (Polistes), Langkopf-
wespen (Dolichovespula) oder Hummeln
sind verglichen mit Stichen durch Bienen
oder Kurzkopfwespen (zum Beispiel Vespula
vulgaris oder germanica) seltene Ereignisse.
Stichreaktionen sind aber moglich zum Bei-
spiel durch Hummeln bei Gartnern, da diese
zur Bestdubung in Gewdchshausern verwen-
det werden und sich dort geh&uft Stiche er-
eignen.

Einige blutsaugende Insekten, wie zum
Beispiel Bremsen kénnen ebenfalls Schmer-
zen beim Stich hervorrufen. Vor dem Hin-
tergrund, dass der grofRere Anteil der Allge-
meinbevdlkerung Bienen und Wespen nicht
sicher unterscheiden kann [45], es zudem in
manchen Sprachen (relevant vor allem bei
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Abb. 2. Vespula germanica auf einer Efeupflanze.

Abb. 3. Vespula vulgaris auf einer Zwetschge.

Migrationshintergrund) keine getrennten
Bezeichnungen fir verschiedene Hymeno-
pteren-Familien und Unterfamilien gibt,
sollten den Patienten Fotos von in Betracht
kommenden Insekten und ggf. auch Dipte-
ren vorgelegt werden, um zu Uberprifen, ob
das angeschuldigte Insekt auch richtig iden-
tifiziert werden kann (Abb. 1 — 8) [44].

Bei der Anamnese sollte auch nach tole-
rierten Hymenopterenstichen vor und nach
dem Indexstich gefragt werden, da auch
vertragene Stiche zu einer Sensibilisierung
fihren konnen, was dann bei Interpretation
der Befunde zu bericksichtigen ist. Hinsicht-
lich einer dauerhaften Vertraglichkeit ist die
Angabe einer nach Indexstich vertragenen
Stichreaktion nicht verldsslich: die Wahr-
scheinlichkeit trotz vorheriger allergischer
Reaktion bei einem weiteren Stich durch
das urspriinglich reaktionsauslosende Insekt
erneut eine Anaphylaxie zu entwickeln, be-
tragt nur ca. 40% [46], was aber auch schwe-
re anaphylaktische Reaktionen bei spateren
Stichen nicht ausschlieRt [47].

3.2.3. Individuelles Anaphylaxie-

risiko
Eine individuell hohere Gefdhrdung des

Patienten besteht bei

— erhohter Bienen- oder Wespenexposi-
tion mit dem Risiko haufigerer Stiche
(Tab. 6) oder

— bei Vorliegen von patientenspezifischen
Risikofaktoren fir sehr schwere Reaktio-
nen.

Im Wesentlichen ldsst sich ein erhdhtes
Risiko fiir eine klnftige Stichexposition ana-
mnestisch eruieren, sodass unter anderem
nach Beruf und Freizeitaktivitditen mit Auf-
enthalt im Freien gefragt werden soll (siehe
Tab. 6). Weiter soll nach Arzneimitteln oder

Tab. 6. Erhohtes Expositionsrisiko.

— (Hobby-) Imker, Familienangehérige und
Nachbarschaft von Imkern

— Berufe wie Obst- oder Backereiverkaufer,
Waldarbeiter, Gartner, Feuerwehrmann,
Landwirt, Dachdecker, Bauarbeiter

— Intensive Auslibung von Aktivitdten im Freien

<« Abb.4. Dolichovespula media am Boden (Futter-
platz).
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besonderen Faktoren (Begleiterkrankung)

aktuell und zum Zeitpunkt des Stichereig-

nisses, Beruf und Freizeitaktivitdten mit Auf-
enthalt im Freien beziehungsweise beson-
derem Stichrisiko gefragt werden.

Den groRten Effekt auf einen hoheren
Schweregrad einer anaphylaktischen Stich-
reaktion haben eine erhdhte basale Serum-
tryptasekonzentration (bST) [9, 48, 49, 50]
und/oder eine Mastozytose [10]. Auch ohne
formalen Nachweis einer Mastozytose sind
bei Erwachsenen sehr schwere anaphylak-
tischen Stichreaktionen mit einer erhohten
bST assoziiert [49, 51, 52, 53]. Dabei steigt
das Risiko bereits unterhalb der 95. Perzenti-
le (11,4 pg/!) an [48]. Viele Patienten mit er-
hohter bST haben wahrscheinlich eine Mas-
Abb. 5. Dolichovespula saxonica, Holzfaser sam-  tozytose: bei erhdhter bST besteht ab einer
melnd. Konzentration von 20 pg/l ein diagnostisches
Nebenkriterium fiir das Vorliegen einer indo-
lenten systemischen Mastozytose [54]. Aller-
dings kann eine Mastozytose auch mit einem
Befund unterhalb dieses Wertes oder auch
unterhalb der 95. Perzentile (11,4 pg/l) nicht
ausgeschlossen werden [55]. Umgekehrt
kdnnen erhdhte Tryptase-Werte bei anderen
Konstellationen vorliegen, unter anderem
bei einer hereditdren Alpha-Tryptasamie mit
[56] und ohne [57] gleichzeitigem Vorliegen
einer Mastozytose. Auch bei hereditarer
Alpha-Tryptasamie besteht ein Risiko fiir be-
sonders schwere Anaphylaxie.

Bei Mastozytose im Erwachsenenal-
ter und/oder erhdhter bST (> 20 pg/l) be-
steht ein besonders hohes Risiko flr das
a) Auftreten einer HGA U(berhaupt und
b) fiir besonders schwere anaphylaktische
Abb. 6. Polistes dominulus bei der Wasseraufnahme. Stichreaktionen. Das Risiko fiir schwerere
Stichreaktionen steigt bereits innerhalb der
95. Perzentile der bST an [10, 48].

a. Bei etwa 5% erwachsener Patienten, die
sich zur Abklarung einer Insektengiftal-
lergie vorstellten, wurde die Diagnose
einer indolenten systemischen Mastozy-
tose gestellt [58]. Auch Daten zu Stich-
provokationen von Patienten wahrend
HG-SIT zeigen, dass etwa 5% der Pati-
enten mit HGA gleichzeitig eine Masto-
zytose haben [59]. Umgekehrt gaben in
fragebogengestiitzten Erhebungen 25%
der Patienten mit Mastozytose an, an
einer HGA zu leiden [60].

<« Abb.7. Vespa crabro (Hornisse) auf einem Blatt.



Im Erwachsenen-
alter stellen
Mastzellerkran-
kungen und
hoheres Lebens-
alter, im Kindes-
alter unkontrol-
Miertes Asthma
wichtige Risiko-
faktoren fiir
besonders
schwere Stich-
reaktionen dar
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Abb. 8.

Bombus hortorum (Gartenhummel).

b. Bei etwa 75% der Patienten mit HGA
und Mastozytose und/oder erhéhter bST
kommt es zu Anaphylaxien vom Schwer-
egrad Il oder 1V, wahrend derartig
schwere Reaktionen bei Patienten ohne
Hinweise auf eine Mastozytose und/
oder erhdhte bST nur bei weniger als
20% auftreten [59].

Auch fir Kinder wurde gezeigt, dass sys-
temische anaphylaktische Stichreaktionen
mit einer vergleichsweise héheren Konzen-
tration der bST assoziiert sind, wobei die
Unterschiede zu Kontrollen geringfiigig sind
und sich innerhalb des Normbereichs ab-
spielen [61]. Eine kutane Mastozytose im
Kindesalter ist kein Risikofaktor fiir die Ent-
stehung einer Insektengiftallergie [62].

Mit hoherem Lebensalter steigt die
Wabhrscheinlichkeit fur schwere Stichana-
phylaxien [48, 50]. Wenn diese tédlich ver-
liefen, so befanden sich die Verstobenen oft
in hoherem Lebensalter [26]. Kinder haben
demgegeniber eine deutlich bessere Prog-
nose: so werden jiingere Kinder zwar eher
erneut gestochen, haben aber trotz ausste-
hender HG-AIT selten eine schwere systemi-
sche allergische Reaktion [63]. Generell er-
leiden Kinder bei spateren Stichen seltener
eine schwere systemische allergische Reak-
tion [24].

Was weitere mogliche patientenspezifi-
sche Risikofaktoren anbetrifft, so ist bei der
Einschatzung, ob und ggf. welche Bedeutung
diesen zuzumessen ist, zu beachten, dass

samtliche Daten in Risikofaktorenanalysen
retrospektiv und an liberwiegend erwachse-
nen Patienten erhoben wurden. Die Art der
Datengewinnung erlaubt beispielsweise im
Falle von ACE-Hemmern und Betablockern
oft keine Unterscheidung zwischen einem
moglichen Effekt des Arzneimittels selbst
und Auswirkungen der damit behandelten
kardiovaskuldren Grunderkrankung. Sofern
bei multivariaten Analysen auch kardiovas-
kulare Vorerkrankungen untersucht wurden,
so zeigte sich hierdurch das Risiko einer
schweren Anaphylaxie auf Insektenstiche
erhoht [10, 50]. Insgesamt ist die Datenla-
ge zum Zusammenhang zwischen Schwe-
regrad einer Stichreaktion und Anwendung
von Beta-Blockern und/oder ACE-Hemmern
uneinheitlich: Einige Gruppen fanden bei in-
sektengiftallergischen Patienten ein héheres
Risiko fur schwerer Reaktionen bei Anwen-
dung von ACE-Hemmern oder Beta-Blockern
[10, 48], andere Gruppen konnten dies nicht
bestatigen [9, 50, 53]. Da ACE-Hemmer auch
die Kininase und somit den Abbau von bei
Anaphylaxie freigesetzten Bradykininen
hemmen, besteht eine pharmakologische
Grundlage flr einen spezifischen unglinsti-
gen Effekt bei anaphylaktischen Reaktionen,
was auch in tierexperimentellen Studien ge-
zeigt werden konnte [64].

Wiederholte Stichereignisse im Zeitver-
lauf bergen die Gefahr der Boosterung und
konnen damit zu einer Steigerung der Reak-
tionsschwere fiihren [10, 48, 65, 66]. Eine
Bevorzugung des mannlichen Geschlechts
[48, 65] bei schweren und darunter auch
todlichen Reaktionen diirfte vor allen das bei
Mannern mit haufigerer Outdoortatigkeit
verbundene hohere Stichrisiko widerspie-
geln, wodurch es lber einen Boostereffekt

Empfehlungen zur Erfassung von Konsens-

Risikofaktoren starke

4. Beider Anamnese sollen Risikofak- | stark
toren fiir ein erhohtes Stichrisiko
abgefragt werden.

5. Die Anamnese soll mogliche stark
Risikofaktoren fiir schwerer
verlaufende Anaphylaxie erfassen.

6. Als Basisdiagnostik zur Erfassung einer | Konsens
Mastozytose sollen ab einer tiber die
Haut hinausgehenden systemischen
Reaktion eine Hautinspektion zur
Erfassung einer Mastozytose der Haut
und eine Bestimmung der basalen
Serumtryptase erfolgen.
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beziehungsweise
deren
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bei weiteren Stichen zu einer Steigerung des
Schweregrads kommen kann.

3.2.4. Hymenopterengiftallergie
als Folge eines Arbeitsunfalls und
als Berufskrankheit

Fiir Deutschland gilt, dass im Fall einer
weiterreichenden Stichreaktion (Anaphyla-
xie wie auch gesteigerte ortliche Reaktion)
wahrend einer Tatigkeit, die Uber die ge-
setzliche Unfallversicherung versichert ist,
ein Arbeitsunfall oder eine Berufskrankheit
vorliegen kann. Bei Vorliegen eines Arbeits-
unfalls in Verbindung mit einer allergischen
Reaktion besteht die Indikation zur Akut-
behandlung zulasten des Unfallversiche-
rungstragers, auch wenn die HGA bereits
vorberuflich bestand bzw. nicht beruflich
erworben wurde.

Falls die HGA jedoch nachweislich Folge
der versicherten Tatigkeit ist, so sind dari-
ber hinaus auch alle weiteren indizierten
BehandlungsmaRnahmen (einschlieRlich
einer HG-AIT) zulasten des Unfallversiche-
rungstragers angezeigt. Falls die allergische
Reaktion infolge der HGA den Tatbestand
einer Berufskrankheit (zum Beispiel BK-
Nr. 4301 und/oder 5101 BKV) erfillt, ist je-
doch die verwaltungsseitige Bearbeitung
als Berufskrankheit vorrangig. In diesem Fall

Tab. 7. Allergologisch bedeutsame Bestandteile von Bienen- und Wespengift

(http://www.allergome.org).

Apis mellifera Vespula species

Apim 1 Phospholipase A2? Vesv 1 Phospholipase A1?
Apim 2 Hyaluronidase®® Ves v 2 Hyaluronidase®®
Apim 3 Saure Phosphatase® Ves v 3 Dipeptidylpeptidase*®
Apim 4 Melittin® Vesv 5 Antigen 52

Apim 5 Dipeptidylpeptidase® Vesv 6 Vitellogenin®
Apim 6 Protease-Inhibitor

Apim7 CUB Serinprotease

Apim 8 Carboxylesterase

Apim 9 Serincarboxypeptidase

Apim 10 Icarapin®

Apim 11 Gelée royal protein

Apim 12 Vitellogenin®

®Majorallergen: Mehr als 50% der getesteten Patienten zeigen eine Sensibilisierung
gegen das betreffende Allergen; "Kreuzreagierende Allergene. Die sIgE-Reaktivitit ge-
gen Bienengift-Hyaluronidase kann als Marker fiir eine Bienengift spezifische Sensibil-
isierung gewertet werden. Dagegen beruht die sIgE-Reaktivitdt gegen Wespengift-
Hyaluronidase hautsachlich auf Reaktivitdt gegen CCDs; ‘Forschungszwecke. Gelb =
IgE-Nachweisverfahren fir Einzelnachweis kommerziell verfiigbar (Singleplex).

konnen alle notwendigen praventiven und
therapeutischen MalRnahmen im Rahmen
des & 3 BKV zulasten des Unfallversiche-
rungstragers durchgefiihrt werden, um mit
allen geeigneten Mitteln die Entstehung, die
Verschlimmerung oder das Wiederaufleben
einer Berufskrankheit zu verhindern [67].

3.3.  Bestimmung hymenopteren-
gliftspezifischer IgE-Antikdrper

3.3.1.

Zunachst sollen Untersuchungen zum
Nachweis von sIgE gegen Bienen- und Wes-
pengift im Serum erfolgen, wenn erforder-
lich auch gegen andere HG. Aus pragmati-
schen Griinden kann eine Bestimmung von
slgE gegen Bienen- und Wespengesamtgift
auch unterlassen werden und ausschlieflich
eine molekulare Allergiediagnostik erfolgen.
Wenn ein schrittweises Vorgehen geplant
ist, ware es optimal, die erweiterte Diagnos-
tik aus derselben Serumprobe vorzunehmen
und daher den Uberstand der zur ersten
Diagnostik verwendeten Probe einzufrieren
und weitere Bestimmungen daraus vorzu-
nehmen. Es stehen verschiedene kommer-
zielle Assays zur Verfligung, die auf einem
automatisierten ELISA-Verfahren (Enzyme
Linked Immunoabsorbent Assay) zum Nach-
weis von slIgE beruhen. Die Verfahren un-
terscheiden sich unter anderem hinsichtlich
der Art der Festphase, an die der Allergen-
extrakt gekoppelt ist, dem apparativen Auf-
bau und Automatisierungsgrad der Untersu-
chung. Die derzeit verfiigbaren Verfahren
zum Nachweis von slgE sind unterschiedlich
sensitiv und spezifisch. Da die Ergebnisse
methodenbedingt unterschiedlich sein kén-
nen, soll die angewandte Methode bei der
Befundmitteilung angegeben werden.

Gesamtgift

Oft steigt die Konzentration der sIgE ge-
gen das krankheitsursachliche Gift einige
Tage bis Wochen nach einer Reaktion infolge
der Boosterung durch die Antigenexposition
deutlich an [39]. Eine wiederholte Bestim-
mung des HG-sIgE in den ersten Tagen bis
Wochen nach der Stichreaktion kann so Hin-
weise auf das krankheitsursachliche Insekt
geben. Zu beriicksichtigen ist, dass auch to-
lerierte Stiche eine Bildung von sIgE induzie-
ren kénnen [36].
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Abb. 9.
Bienengift (Api m) und Wespengift (Ves v).

3.3.2. Giftkomponenten

Hymenopterengifte enthalten mehre-
re Komponenten, die eine sIgE-Bildung in-
duzieren konnen (Tab. 7). Unterschieden
werden Gift-spezifische Komponenten und
Komponenten, die aufgrund ihrer Homo-
logie mit anderen Insektengiften oder Pa-
nallergenen kreuzreaktiv sind. Bei doppelt-
positivem slgE-Nachweis gegen Bienen- und
Wespengift besteht die Moglichkeit
1. einer echten klinischen Doppelsensibil-

isierung auf beide Gifte,

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

3. von Kreuzreaktionen bei sIgE-AK gegen
homologe, in beiden Giften vorkom-
mende Allergene wie zum Beispiel die
Hyaluronidase, Dipeptidylpeptidase IV
oder Vitellogenin [68, 70].

Als Screening zum Nachweis von sIgE-AK
gegen CCD im Patientenserum kénnen CCD-
reiche Substrate verwendet werden, wie
MUXF (CCD-Komponente aus Bromelain der
Ananas), alternativ auch Meerrettichperoxi-
dase.

In erster Linie empfehlen wir bei einer
Doppelsensibilisierung (d. h. dem Nachweis
von sIgE-AK gegen Bienengift und Wespen-
gift) eine erweiterte slgE-Diagnostik unter
Verwendung rekombinanter HG-Komponen-
ten, die keine die Diagnostik verfalschenden
CCD-Seitenketten tragen. Der Nachweis von
sIgE gegen Apim 1, Apim 2, Apim 3, Apim 4

Stufendiagnostik mit Gesamtgiften (BG, Bienengift und WG, Wespengift) und Allergenkomponenten von

oder Api m 10 spricht fur eine primdre Bie-
nengiftsensibilisierung [71], der Nachweis
von sIgE gegen Ves v 1 oder Ves v 5 [71, 72]
fir eine primare Wespengiftsensibilisierung
(Abb. 9).

Kommt eine Allergie gegen andere In-
sekten in Betracht, so ist zu beachten, dass
innerhalb der Familie der Bienen (Apidae)
bzw. der Wespen (Vespidae) auf molekularer
Ebene eine Ahnlichkeit der Giftkomponen-
ten besteht. In Abhangigkeit vom individuel-

7. Essoll eine Bestimmung von stark
spezifischen IgE-Antikdrpern
sIgE-AK gegen Bienen- und/oder
Wespengiftkomponenten erfolgen,
bei Verdacht auf eine Stichreaktion
durch andere Hymenopteren auch
gegen das entsprechende andere
Gift.

8. Bei negativen Testergebnissen, die
kurz (weniger als 2 Wochen) nach
Stichreaktion erhoben wurden,
sollen die Tests wiederholt werden
(friihestens ab 4 — 6 Wochen nach
der Stichreaktion).

9. Bei Doppelsensibilisierung gegen
Bienen- und Wespengiftgesamt-
extrakt oder bei Verdacht auf ein
nicht plausibles Ergebnis soll eine
Testung von sIgE-AK gegen
rekombinante Komponenten
erfolgen.

stark

stark

len Sensibilisierungsprofil kann im Einzelfall
lediglich eine partielle Kreuzreaktivitat ge-
genlber Bienen- und Hummelgift [41] bzw.
dem Gift von Kurzkopfwespen (Vespulae) zu



Bei allen systemi-
schen Reaktionen
vom Schwere-
grad 2 Il nach
Ring und
Messmer soll die
basale Serum-
"tryptase be-
stimmt werden
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Langkopfwespen (Dolichovespula spp.) oder
Feldwespen (Polistes) vorliegen.

3.3.3. Zusatzliche In-vitro-Tests

Bei Doppelsensibilisierung gegen Bie-
nen- und Wespengift oder bei Verdacht
auf ein falsch negatives Ergebnis fiir das ur-
sachliche Gift kdnnen zelluldre Tests durch-
gefiihrt werden. Diese zelluldren Tests sind
aufwendig und daher spezialisierten aller-
gologischen Zentren vorbehalten. Manche
Patienten sprechen in diesen Testverfahren
nicht an, obwohl eine relevante HGA be-
steht und die Interpretation der individuel-
len Dosis/Reaktionskurve erfordert Erfah-
rung mit dem Testverfahren.

Das Prinzip basiert darauf, dass an Ober-
flachen von peripheren Blutzellen gebunde-
nes sIgE nach In-vitro-Stimulation mit dem
Allergen entweder zu einer Aktivierung der
Zellen mit Hochregulation von Aktivierungs-
markern (zum Beispiel CD 63) oder zu einer
Freisetzung von Substanzen (zum Beispiel
Leukotrienen oder Histamin) fihren, die
mit den entsprechenden Messverfahren
nachweisbar sind. Damit kann indirekt eine
HGS nachgewiesen werden. In erster Linie
kommt der Basophilen-Aktivierungstest
(BAT) in Betracht, der auch am besten eva-
luiert ist [40, 73, 74, 75, 76]. Andere Tests
(Leukotrienfreisetzungstest (,cellular anti-
gen stimulation test”, abgek. CAST) oder der
Histaminfreisetzungstest sind aktuell kaum
und zukiinftig aufgrund der européischen
Anforderungen an die Standardisierung von
In-vitro-Diagnostika (In-vitro-Diagnostic Re-
gulation) wahrscheinlich nicht mehr verfig-
bar.

Spezifische IgG-Antikorper gegen HG
sind moglicherweise bei serumkrankheitsar-
tigen oder anderen ungewdhnlichen Stich-
reaktionen pathophysiologisch bedeutsam.

und deren Bestandteile

Empfehlungen zur IgE-Bestimmung gegen Hymenopterengifte

Konsensstarke

10. Besteht der Verdacht auf eine dringend behandlungsbeddrftige | Konsens
Hymenopterengiftallergie und sind IgE-Nachweisverfahren
gegen Giftkomponenten und Gesamtgift sowie Hauttests nicht
weiterfiihrend, so konnen zelluldre Tests durchgefiihrt werden.

fuhrt werden.

11. Die Bestimmung von spezifischen IgG-Antikorpern gegen
Hymenopterengifte zur Abschatzung der Behandlungsbeduirf-
tigkeit einer Hymenopterengiftallergie sollte nicht durchge-

Konsens

Ihre Bestimmung kann bei Patienten mit
solchen Krankheitsbildern sinnvoll sein, sie
besitzt jedoch fur die Indikationsstellung zur
HG-AIT keine Relevanz. Eine hohe Konzent-
ration HG-spezifischer IgG-Antikorper ist ein
Epiphdnomen einer Allergenexposition, so
auch einer durchgefiihrten Immuntherapie,
belegt aber nicht einen Schutz vor kiinftigen
systemischen Stichreaktionen [77, 78].

3.3.4. Basale Serumtryptase-
konzentration (bST)

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

Fir die Feststellung einer Mastozytose
der Haut sollen Hautinspektion, Darier-Test
(Erzeugen einer Quaddel durch Reiben ei-
ner mastozytoseverdachtigen Hautveran-
derung) und Bestimmung der bST erfolgen.
Besteht bei Erwachsenen eine Mastozy-

Empfehlungen zur Bestimmung der Konsens-

basalen Serumtryptase (bST) starke

12. Bei allen Patienten mit Anaphylaxie | stark
(Schweregrad > 11) auf einen
Hymenopterenstich soll die
Bestimmung der bST erfolgen.

13. Bei erhohter Serumtryptase-Kon- stark
zentration, die innerhalb von 24 h
nach akutem Stichereignis
gemessen wurde, soll zundchst
eine Kontrolle im erscheinungsfrei-
en Intervall erfolgen.

14. Bei dauerhaft erhohter basaler
Serumkonzentration der Tryptase
(> 20 pg/l) sollen weitere
diagnostische MalRnahmen zur
Abklarung einer Mastozytose
durchgefiihrt werden.

Konsens

tose der Haut und/oder eine erhohte bST
(> 20 pg/l) und damit der Verdacht auf eine
systemische Mastozytose, soll eine weite-
re Diagnostik erfolgen; verwiesen wird auf
die Leitlinie Mastozytose [Hartmann et al.
Mastozytose, Leitlinie der DGAKI und der
DDG, in Vorbereitung].



Hauttests kon-
nen entfallen,
wenn mittels
In-vitro-Verfah-
ren bereits eine
eindeutige
Diagnose gestellt
"'werden konnte
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3.4. Hauttests

Besteht ein besonderes Risiko fiir den
Hauttest oder wirde dessen Durchfiihrung
den Patienten stark beeintrachtigen und/
oder wurde bereits mit den In-vitro-Tests
ein eindeutiges Ergebnis erzielt, so kann
ein Hauttest unterbleiben. Hauttests sollen
dann durchgefiihrt werden, wenn die sIgE-
Diagnostik negativ verlauft oder eine Dis-
krepanz zwischen Anamnese und In-vitro-
Befunden besteht.

Hauttests [79] werden mit den Giften
von Biene und Vespula spp., Positiv- und
Negativkontrollen vorgenommen. Falls er-
forderlich und sofern verfligbar, erfolgen
zusatzlich Tests mit anderen HG. Der Intra-
dermal-Test ist sensitiver als der Prick-Test,
allerdings schmerzhafter.

Zur Ermittlung der Reaktionsschwelle
hat sich ein Prick-Test mit Giftkonzentratio-
nen von 10 und 100 pg/ml und 300 pg/ml
bewahrt, wobei zu beachten ist, dass bei der
Testkonzentration 300 pg Bienengift gehduft
irritative Reaktionen auftreten [80]. Kommt
es zu keiner Reaktion, so kann ein Intrader-
maltest durchgefiihrt werden, der mit einer
Endkonzentration von 1 pg/ml vorgenom-
men werden kann. Intradermaltests werden
bei Kindern Ublicherweise mit Konzentratio-
nen von 0,1 und 1,0 ug/ml und bei Erwach-
senen zusatzlich mit 0,001 und 0,01 pg/ml
[81] durchgefiihrt.

Die simultane Testung aller Konzen-
trationen im Hauttest erwies sich in einer
monozentrischen Studie als sicher [81]. Bei
Patienten mit sehr schwerer Stichreaktion
oder mit besonderer Gefdahrdung kann fir
den Intradermaltest sicherheitshalber eine
sequenzielle Testung mit ansteigenden HG-
Konzentrationen im Abstand von ca. 15 Mi-
nuten empfohlen werden. Zu beachten ist,
dass hohere Konzentrationen sowohl im
Prick-Test, wie auch im Intradermal-Test
falsch positive Reaktionen verursachen kon-
nen, die dann kritisch im Gesamtbild zu in-
terpretieren sind.

Empfehlungen zum Hauttest mit Hymenopterengiften Konsensstarke

15. Wird mithilfe der In-vitro-Diagnostik eine eindeutige Konsens
Diagnose erzielt, so kann ein Hauttest unterbleiben.

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

3.5.  Stichprovokation

Stichprovokationen (siehe auch unten)
kdnnen nur an spezialisierten Zentren und
entsprechend der gegebenen Kapazitaten
angeboten werden. Aus logistischen und
infrastrukturellen Griinden handelt es sich
nicht um einen diagnostischen Standard,
der allgemein zur Verfligung steht.

Wenn eine Stichprovokation mit einem
lebenden Insekt moglich ist, soll diese nicht
bei HG-allergischen Patienten ohne laufen-
de HG-AIT vorgenommen werden, da — im
Gegensatz zur Provokation mit Nahrungs-
oder Arzneimitteln — die Provokationsdosis
nicht schrittweise gesteigert werden kann
und damit das Risiko schwer beherrschba-
rer, manchmal lebensbedrohlicher Reaktio-
nen [82] besteht. AuRerdem ist das Ausblei-
ben einer systemischen Reaktion bei einer
einzelnen Stichprovokation nicht verlasslich.
So konnte gezeigt werden, dass eine Wie-
derholung des zundchst tolerierten Stichs
bei erwachsenen Patienten mit Vorgeschich-
te einer anaphylaktischen Stichreaktion in
etwa 20% zu einer erneuten systemischen
Reaktion fuhrte, die zudem in nahezu 50%
schwer verlief [47]. Auch nach Beendigung
einer HG-AIT sollen Stichprovokationen
nicht durchgefiihrt werden, da es hierbei zu
einer ,,Boosterung” mit Reaktivierung der al-
lergischen Reaktionslage kommen kann.

Empfehlungen zur Stichprovokation bei | Konsens-
Erwachsenen starke

Konsens

17. Diagnostische Stichprovokationen
(vor Beginn der HG-AIT) oder
Stichprovokationen nach Abschluss
der HG-AIT sollen nicht durchge-
fahrt werden.

3.6. Bewertung der Ergebnisse
der Diagnostik

Die Ergebnisse der Diagnostik werden
von verschiedenen Variablen beeinflusst,
die bei der Interpretation zu beachten sind:
— Die Unterscheidung von Biene und Wes-

pe durch den Patienten ist oft nicht ver-

lasslich.

— In allen Testsystemen sind ,falsch ne-
gative” und ,falsch positive” Ergebnisse
moglich.



Klinisch irrele-
vante Sensibili-
sierungen gegen
Insektengifte
sind in der
Allgemeinbevol-
kerung verhalt-
"nismaBig haufig
(> 40%). Es wird

davon abgeraten,

ohne die Vorge-
schichte von
Allgemein-
reaktionen eine
allergologische
Diagnostik zum
Ausschluss einer
Insektengiftaller-
gie vorzunehmen
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— Die Zeitachse der Sensibilisierungspara-
meter in Relation zu Stichen (auch ver-
tragenen) ist zu bericksichtigen. Nach
einem Stich kommt es oft innerhalb
von wenigen Wochen zu einem Anstieg
der Konzentration der sIgé-AK im Se-
rum [36]. Spater folgt in aller Regel eine
langfristige Abnahme, auch bis unter die
Nachweisgrenze [39, 83, 84].

— In der Allgemeinbevolkerung besteht
haufig (> 40%) eine HGS ohne Anamne-
se klinisch relevanter Allgemeinreaktio-
nen auf Stichereignisse [30]. Patienten
mit hohem Gesamt-IgE-Spiegel sind ver-
gleichsweise stdrker fir klinisch irrele-
vante Sensibilisierungen gegen Insekten-
gifte disponiert [85].

— Zwischen Sensibilisierungsgrad zum Zeit-
punkt der Diagnostik und Schweregrad
der zuvor aufgetretenen anaphylakti-
schen Reaktionen gibt es keine Korrela-
tion [48].

Trotz umfassender Tests und kritischer
Wertung der Ergebnisse ist es nicht in allen
Fallen moglich, sich fur die Therapieent-
scheidung auf ein Insektengift festzulegen.

4. Symptomatische Therapie
und AllgemeinmaBnahmen

4.1. Lokalreaktionen

4.1.1.

Die Akutbehandlung von Lokalreaktio-
nen kann mit einem kihlenden, feuchten
Umschlag erfolgen, der fiir etwa 20 min be-
lassen wird, was im Abstand von mehreren
Stunden ein- oder zweimal wiederholt wird.
Im Fall eines Stichs an Armen und Beinen
kann auch Ruhigstellung und Hochlagern
die Abschwellung unterstiitzen. Eine dufRer-
liche Anwendung von Glukokortikoiden (in
Creme- oder Gelgrundlage) oder die Ein-
nahme eines Antihistaminikums wird haufig
praktiziert, ohne dass es hierfir eine Evidenz
aus vergleichenden Studien gibt. Gleiches
gilt fur die Anwendung von dafiir beworbe-
nen frei verkduflichen Hyperthermie-Gera-
ten.

Akuttherapie

Im Fall einer gesteigerten Lokalreaktion,
insbesondere bei relevanten funktionellen
Einschrankungen an Handen und FiRen,
kann eine friihzeitige und kurzfristige syste-
mische Glukokortikoidtherapie (0,5 — 1 mg
Prednisolondquivalent/kg  Kdrpergewicht
p.o.) und orale Anwendung eines nicht se-
dierenden H1-Rezeptor-blockierenden An-
tihistaminikums medizinisch gerechtfertigt
sein. Anders als bei Stechmiicken (Diptera)
spielt bei Hymenopteren die Ubertragung
von Krankheitserregern keine Rolle. Bei
nicht infektiéser Lymphangitis oder Lymph-
adenopathie sind Antibiotika nicht indiziert.

Bei Lokalisation eines Stichs im Bereich
der oberen Atemwege sollte aufgrund der
Moglichkeit einer starken Schwellung mit
Verlegung der Atemwege prophylaktisch
eine antiallergische Systemtherapie (H1-
blockierendes Antihistaminikum und syste-
misches Glukokortikoid) sowie eine arztliche
Verlaufsbeobachtung.

Konsens-
starke

Konsens

Empfehlungen zu verstarkten lokalen

Stichreaktionen

18. Die Akutbehandlung kann
symptomatisch mit nicht
sedierenden Antihistaminika,
kiihlenden Umschldgen, topischen
und/oder systemischen Glukokor-
tikoiden erfolgen.

19. Eine Antibiotikatherapie zur
Behandlung einer nicht infektiosen
Lymphangitis oder Lymphadeno-
pathie soll nicht durchgefihrt
werden.

Konsens

4.1.2. Langzeitmanagement bei
Vorgeschichte von gesteigerten
Lokalreaktionen

An Patienten mit der Vorgeschichte ei-
ner gesteigerten Lokalreaktion kann eine
Verordnung fir eine Bedarfsmedikation
(topisches Glukokortikoid in Creme- oder
Gelgrundlage und ggf. ein systemisches Glu-
kokortikoid sowie ein H1-blockierendes An-
tihistaminikum) erfolgen, verbunden mit der
Anweisung, wie nach neuerlichem Stich vor-
zugehen ist. Auch bei friheren ungewdhn-
lichen Stichreaktionen sollte bei erneutem
Stich umgehend geklart werden, ob eine sys-
temische Glukokortikoidgabe und/oder wei-
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Empfehlungen zur langfristigen Versorgung bei Anamnese von Konsensstarke

gesteigerten Lokalreaktionen

20. Bei verstarkten lokalen Reaktionen soll keine HG-AIT stark
durchgefiihrt werden.

tere symptomatische Therapien erforderlich
sind. Gegebenenfalls soll der Patient zu-
satzlich arztliche Hilfe in Anspruch nehmen,
damit moglicherweise aktuell eingetretene
Kontraindikationen gegen eine systemische
Glukokortikoidtherapie besprochen und die
Dauer der Therapie festgelegt werden kann.

4.2. Unspezifische
Allgemeinsymptome

Unspezifische Allgemeinsymptome kon-
nen ggf. symptomatisch durch Einnahme
von nicht steroidalen Antiphlogistika gelin-
dert werden. Psycho-vegetative Reaktionen
(zum Beispiel Hyperventilation) bedirfen
primar eines situativen beruhigenden Ein-
wirkens. Diese Reaktion ist in der Praxis auch
von erfahrenen Notfallmedizinern in der
Akutsituation schwer von einer Anaphylaxie

Tab. 8. Malnahmen zur Vermeidung von Hymenopterenstichen.

— Repellentien (chemische Insektenabwehrmittel) bieten keinen Schutz.

—Im Freien Verzehr von Speisen oder Getranken, Obst- oder Blumenpfliicken,
Aufenthalt in der Nahe von Abfallkérben, Milleimern, Tiergehegen oder Fallobst
sowie Verwendung von Parfiim oder parfimierten Kosmetika vermeiden. Nach
dem Essen Hande waschen und Mund abwischen.

— Nicht aus Flaschen oder Getrankedosen trinken, Trinkglaser abdecken, Trinkhal-
me verwenden.

— Insekten nicht von Futterquellen verscheuchen, vor allem nicht mit hektischen
Bewegungen.

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

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

— Ungtinstig sind lose sitzende, leichte Bekleidungsstiicke, z. B. weite Rocke oder
Kleider und dunkle Farben, zu bevorzugen sind helle Farben.

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

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

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

— Wespenfallen oder Abwehrsprays kdnnen hilfreich sein.

— Bei Anndherung von Insekten oder in Nestndhe sind hastige oder schlagende
Bewegungen zu vermeiden, langsam zurtickziehen! Nester diirfen nicht
erschittert werden. Nicht in ein Flugloch hauchen.

abgrenzbar. Anhalt fir diese wichtige Diffe-
renzialdiagnose ergibt sich eher retrospektiv
unter Einbeziehung von Erfahrungen des Pa-
tienten in anderen Situationen

Psycho-vegetative Reaktionen und un-
spezifische Allgemeinreaktionen stellen kei-
ne Indikation fiir eine HG-AIT dar.

4.3. Systemische allergische
Reaktionen

4.3.1. Akuttherapie

Systemische allergische Reaktionen sol-
len schweregradadaptiert entsprechend der
Leitlinie Akutbehandlung der Anaphylaxie
[43] behandelt werden.

Bei ungewohnlichen Stichreaktionen
(zum Beispiel stichassoziierte Immunkom-
plexvaskulitis) ist, wo erforderlich, meist
die systemische Gabe eines Glukokortikoids
Grundlage der Therapie, weiter wird symp-
tomatisch behandelt. Bei klinischen Zeichen
einer Vergiftung (zum Beispiel Hamolyse,
Rhabdomyolyse) nach multiplen Stichen
erfolgt eine symptombezogene supportive
Therapie, wenn erforderlich unter intensiv-
medizinischen Bedingungen.

4.3.2.

Die Instruktion der Patienten hinsichtlich
Meidung und Selbstmedikation und die Be-
ratung zur Diagnostik und Moglichkeit einer
HG-AIT sollen unmittelbar nach der Anaphy-
laxie bzw. vor der Entlassung aus der statio-
niren Uberwachung erfolgen. Patienten mit
Vorgeschichte anaphylaktischer Reaktionen
nach Stich bendtigen eine langfristige Ver-
sorgung bestehend aus
— Malnahmen zur Allergenvermeidung,

— SelbsthilfemalRnahmen bei erneutem

Stich und ggf.

— Reduktion von Risikofaktoren und
— HG-AIT.

Langzeitmanagement

4.3.2.1.

Uber MaRnahmen zur Vermeidung
von Hymenopterenstichen soll der Patient
mindlich informiert werden, zuséatzlich kann
ein Merkblatt mitgegeben werden (Tab. 8).

Bei erhohter beruflicher Exposition in
Verbindung mit dem Risiko fiir schwerere

Allergenvermeidung
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Tab. 9.
[43]).

Notfallmedikation zur Selbstbehandlung bei Kindern und Erwachsenen (nach

Adrenalin-Autoinjektor zur intramusku-
laren Applikation, gewichtsadaptiert

150 pg*

7,5 — 25 kg KG oder 15 — 30 kg KG
25— 50 kg KG oder 30 — 50 kg KG 300 pg*
> 50 kg KG 300 - 500" — 600" pg

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

— Die Dosis des jeweiligen Antihistaminikums kann off-label bis auf das 4-fache der
Einzeldosis erhoht werden.

— Bei Dimetinden-Tropfen kann analog eine gewichtsadaptierte Dosierung der
i. v.-Formulierung als oral einzunehmende Dosis empfohlen werden (Tab. 8).

Glukokortikoid, nach Patientenalter und -praferenz, rektal oder oral (als Flissigkeit
oder Tablette) mit 50 — 100 mg Prednisolon&quivalent

Bei bekanntem Asthma bronchiale oder vorheriger Reaktion mit Bronchospasmus
zusatzlich:

B2-Adrenozeptoragonist 2 Hibe

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

Hinweis: Ein Notfallset zur Soforthilfe sollte einen Anaphylaxie-Pass mit schriftlicher
Anleitung zur Anwendung der Bestandteile enthalten. *Entsprechend des jeweiligen
Zulassungsstatus fiir den verordneten Autoinjektor. *in Osterreich nicht verfiigbar.
i. v. = intravenos; KG = Kérpergewicht.

Tab. 10. Patientenmerkblatt ,Verhalten bei neuerlichem Stich“.

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

— Gezielt individuelle Menschen in der Umgebung liber das Stichereignis und
mogliche Folgen informieren

— Einen in der Haut verbliebenen Stachel sofort entfernen. Dabei den Stachelappa-

rat nicht mit den Fingern zusammenpressen, sondern zur Seite wegkratzen.
Medikamentdse ErstmaBnahmen und leichte auf die Haut beschrankte
Reaktionen:

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

e Verordnetes Antihistaminikum und
¢ Kortison-Praparat

— Bei erfolgreicher allergenspezifischer Inmuntherapie* werden Medikamente nur
dann angewandt, wenn es wider Erwarten doch zu systemischen Beschwerden
kommt. Bei auf die Haut beschrankten Symptomen werden zunéchst die oral
einzunehmenden Medikamente angewendet, bei weiterreichenden Reaktionen
der Adrenalin-Autoinjektor.

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

— Adrenalin seitlich in den Oberschenkel injizieren

— bei Asthma gegebenenfalls 2 Hiibe des Notfallsprays einatmen

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

—oral einzunehmende Medikamente nur einnehmen, wenn Schlucken verlasslich
moglich ist

— Unverziglich arztliche Hilfe in Anspruch nehmen!

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

Anaphylaxien sollte der Patient wahrend der
Insektenflugzeit durch innerbetriebliche Um-
setzung und notfalls durch Bescheinigung ei-
ner Arbeitsunfahigkeit von der gefahrdenden
Tatigkeit so lange ferngehalten werden, bis
eine HG-AIT eingeleitet wurde. Bei besonde-
rer Gefahrdung des Patienten (zum Beispiel
Anaphylaxie vom Schweregrad 1V, Bestehen
einer Mastozytose) kann im Einzelfall zur Si-
cherung des Eintritts der klinischen Schutzwir-
kung vor Wiederaufnahme der Tatigkeit eine
Stichprovokation erwogen werden.

4.3.2.2. SelbsthilfemaBnahmen
bei erneutem Stich

Dem Patienten soll das Verhalten im Fal-
le eines erneuten Stiches erldutert werden
und eine Instruktion zur Anwendung des
ggf. verordneten Notfallsets (Tab. 9) gege-
ben werden. Ein Vorschlag flr eine Patien-
teninformation findet sich in Tabelle 10.
Jeder Person, der wegen HGA ein Notfallset
mit Adrenalin-Autoinjektor (AAl) verordnet
wird, sollte auch eine HG-AIT empfohlen
werden. Bei der Verordnung eines Notfall-
sets sollte beriicksichtigt werden, dass das
Mitfuhren des Notfallsets eine Einschran-
kung der Lebensqualitdit bedeuten kann
[86]. Fir einige Patienten stellt die Perspek-
tive, das Notfallset mit AAl nicht mehr mit-
fihren zu missen, eine Motivation dar, um
die HG-AIT durchzufihren.

Nach erneutem Stich sollen folgende
Patienten unverziiglich arztliche Hilfe in An-
spruch nehmen:

— Patienten mit aktueller systemischer all-
ergischer Reaktion

— Bisher nicht immuntherapierte Patien-
ten mit besonderen Risikofaktoren fir
schwere Anaphylaxien (Mastozytose,

Anamnese sehr schwerer Stichreaktion)

Die Teilnahme an einer Anaphylaxie-
Schulung sollte fir Patienten mit hohem
Risiko fiir kunftige schwere Anaphylaxien
empfohlen werden, die stark gefahrdet sind
oder starke Angst vor solchen Reaktionen
entwickelt haben. In Deutschland gibt es
im Unterschied zu Osterreich hierfiir ein
etabliertes Schulungskonzept, wobei Schu-
lungsmoglichkeiten fir Erwachsene nur in
begrenztem Umfang zur Verfligung stehen
und die Kosten entweder selbst getragen
werden miuissen oder im Fall einer gesetzli-
chen Krankenversicherung vorab eine Kos-
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tenlibernahme beantragt werden muss.
Eine kostenlose Online-Schulung ist Uber
den Deutschen Allergie und Asthma Bund
zuganglich (https://www.daab.de/termine/
online-seminare/anaphylaxie-online-semi-
nare/).

Notfallset

Eine Expertengruppe der EAACI hat sich
intensiv mit Indikation und Zusammenset-
zung der notwendigen Notfall-Selbstmedi-
kation bei Insektengiftallergie befasst [86]
und Empfehlungen zur Verschreibung von
Adrenalin-Autoinjektoren (AAl) vor, wahrend
und nach HG-AIT formuliert, die auch in die
Europaische Leitlinie zur Therapie der Insek-
tengiftallergie [4] und die deutsche Leitlinie
zu Akuttherapie und Management der Ana-
phylaxie Eingang gefunden haben [43]. Die
Indikation flr ein Notfallset mit AAI ist bei
plausibler Anamnese einer Insektengiftaller-
gie abhangig davon, ob bereits eine HG-AIT
begonnen bzw. erfolgreich abgeschlossen
wurde und ob anamnestisch Risikofaktoren
flr eine schwere Anaphylaxie nach Insekten-
stich, flr Therapieversagen der HG-AIT oder
fir eine erhohte Stichexposition vorliegen
(Tab. 6). Auch bei Vorgeschichte leichter sys-
temischer allergischer Reaktionen (Schwere-
grad 1) kann nach individueller Absprache mit
dem Patienten die Verordnung eines AAl er-
folgen, besonders, wenn ein hohes Reexposi-
tionsrisiko besteht. Auf die Verschreibung ei-
nes AAl kann dann verzichtet werden, wenn
das Risiko einer erneuten systemischen
Stichreaktion anndhernd vergleichbar ist mit
dem der Normalbevélkerung [4]. Dies kann
angenommen werden bei erfolgreich durch-
geflihrter Immuntherapie und vertragener
Stichreaktion entweder nach Feldstich oder
nach Stichprovokation.

Ob in bestimmten Patientengruppen be-
reits nach Erreichen der Erhaltungsdosis der
HG-AIT auf den AAl verzichtet werden kann,
wird unterschiedlich beurteilt [86]. Vor dem
Hintergrund, dass zu diesem Zeitpunkt die
meisten Patienten bereits geschitzt sind
[87], hat die Autorengruppe der EAACI-Leit-
linie zur Insektengiftallergie die Empfehlung
ausgesprochen, dass bei milden bis mode-
raten systemischen allergischen Reaktionen
(Schweregrad | — 1) ohne zusatzliche Risiko-
faktoren nach Erreichen der Erhaltungsdosis
auf die Verschreibung eines AAIl verzichtet

werden kann [4]. Nach erfolgreichem Ab-
schluss der HG-AIT (komplikationsloses
Erreichen der Erhaltungsdosis, regelma-
Rig durchgefiihrte und vertragene Erhal-
tungstherapie) kann auf den AAI verzichtet
werden bei Patienten, die mit moderaten
systemischen Symptomen (Schweregrad Il)
reagiert haben und die keine zusatzlichen
Risikofaktoren fiir ein Nicht-Ansprechen der
HG-AIT (siehe unten, Abschnitt Therapiever-
sagen) haben [86]. Lag initial eine schwere
Anaphylaxie (Schweregrad Il oder V) vor
oder bestehen zusatzliche Risikofaktoren
fir das Nicht-Ansprechen der Immunthera-
pie (siehe unten), sollte das Notfallset auch
nach Abschluss der HG-AIT wahrend der In-
sektenflugzeit weiter mitgefiihrt werden.

Das Vorgehen bei Erwachsenen und Kin-
dern in Bezug auf die Verordnung eines Not-
fallsets ist grundsatzlich gleich, jedoch gibt
es bei Erwachsenen insgesamt mehr Risiko-
faktoren fir eine schwere Anaphylaxie, so-
dass abhdngig vom individuellen Risikopro-
fil insgesamt bei Erwachsenen haufiger die
Indikation fir ein Notfallset gegeben ist. Im
Gegensatz dazu ist der Verlauf bei Kindern
nach HG-AIT meist glinstig und das Risiko fiir
eine schwere Anaphylaxie gering [24, 63, 88].
Allerdings steigt auch bei Kindern das Ana-
phylaxie-Risiko mit dem Alter leicht an [24,
63] und Kinder, die initial eine schwere Ana-
phylaxie hatten, haben ebenfalls ein hdheres
Risiko fiir eine erneute Anaphylaxie sowohl
wahrend als auch nach HG-AIT. Ein weiterer
Risikofaktor fur das Auftreten einer erneuten
systemischen Reaktion ist das Verhalten der
Kinder: so steigt das Risiko fiir eine Anaphy-
laxie durch sportliche Betatigung nach dem
Stich. Tabelle 11 fasst die absoluten und re-
lativen Indikationen zur Verordnung von AAl
bei Insektengiftallergie zusammen.

Zwei Autoinjektoren sollen verordnet

werden [43] bei:

— besonders schwerer Anaphylaxie in der
Vergangenheit

— hohem Kérpergewicht: > 100 kg KG

— unkontrolliertem Asthma bronchiale

— schlechter Erreichbarkeit der nachsten
notfallmedizinischen Versorgung

— besonders hohem Risiko fiir schwere
Anaphylaxie (zum Beispiel Erwachsene
mit Mastozytose)

— organisatorisch: fiir Kinderbetreuungs-
statte/Schule sowie gemaR familidrer
Situation
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Tab. 11. Empfehlungen zur Verordnung von AAl bei Insektengiftallergie.

Absolute Indikation

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

— Unbehandelte Kinder und Erwachsene mit mehr als kutanen/mukosalen
systemischen allergischen Reaktionen (Grad I-Anaphylaxie) und hohem
Reexpositionsrisiko

—Wahrend der HG-AIT: bei Kindern und Erwachsenen mit mehr als kutanen/
mukosalen systemischen allergischen Reaktionen, wenn zusatzliche Risikofakto-
ren* fur Nichtansprechen der Immuntherapie vorliegen

— Nach Abschluss einer regelrecht durchgefiihrten HG-AIT bei Kindern und
Erwachsenen mit mehr als kutanen/mukosalen systemischen allergischen
Reaktionen und wenn zusatzliche Risikofaktoren* fiir ein Nicht-Ansprechen der
HG-AIT vorliegen

Relative Indikation

— GroRe Entfernung zu medizinischer Versorgung und/oder hohes Expositionsrisiko
und/oder Einschrankung der Lebensqualitit

— Nach Abschluss einer regelrecht durchgefiihrten HG-AIT bei Kindern und
Erwachsenen mit kutanen/mukosalen Reaktionen (Grad I-Anaphylaxie) bei
erhdhtem Expositionsrisiko und/oder kurzer Immuntherapiedauer (< 3 Jahre)

— Individueller Patientenwunsch

*Als Risikofaktoren gelten hierbei schwere Insektengiftanaphylaxie (Grad Ill oder V),
hohes Expositionsrisiko (zum Beispiel Imker), (wiederholte) systemische Reaktion un-
ter Immuntherapie, Mastozytose oder erhéhte basale Serum-Tryptase Gber 20 pg/I.
Fur Erwachsene gilt auch die Bienengiftallergie als Risikofaktor.

Konsens-
starke

Empfehlungen zum Notfallset

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

Lebensqualitat) verordnet werden.

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

Beurteilung ein Notfallset inklusive AAl verordnet bekommen.

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

Immuntherapie auf die Verordnung eines AAl verzichtet werden.

24. Nach erfolgreichem Abschluss einer HG-AIT kann bei Patienten mit | Konsens
Anamnese einer systemischen Stichreaktion des Schweregrads | — I
ohne weitere Risikofaktoren fir ein Nichtansprechen auf die

HG-AIT auf die Verordnung eines AAl verzichtet werden.

25. Patienten mit Anaphylaxie Grad Ill oder IV oder weiteren Konsens
Risikofaktoren fir ein Nicht-Ansprechen auf die HG-AIT sollen
wahrend und nach der HG-AIT ein Notfallset mit AAI mitfiihren. Als
Risikofaktoren gelten: hohes Expositionsrisiko (zum Beispiel Imker),
wiederholte systemische allergische Reaktionen unter Immunthe-
rapie, Mastzellerkrankungen und/oder erhéhte basale Serum-
Tryptase (> 20 ug/l). Fur Erwachsene gilt auch die Bienengiftaller-

gie als Risikofaktor.

Besteht ein erhohtes Risiko durch Ad-
renalinnebenwirkungen (zum Beispiel bei
schwerer kardiovaskularer Erkrankung), soll-
te die Indikation zur Selbstanwendung von
Adrenalin durch einen Kardiologen uber-
prift werden.

4.3.2.3. Reduktion von Risiko-
faktoren fiir schwere allergische
Stichreaktionen

Mehrere mogliche Risikofaktoren fir
schwere Anaphylaxie, wie zum Beispiel Al-
ter, Geschlecht oder Mastzellerkrankungen
(Mastozytose, erhoéhte bST) und frihere
schwere Stichreaktionen kdnnen nicht be-
einflusst werden. Im Wesentlichen sind da-
her nicht modifizierbare Risikofaktoren ein
wesentlicher Grund fir die Durchfihrung
einer HG-AIT. Lediglich bei Arzneistoffen er-
gibt sich die Moglichkeit, diese umzusetzen.

B-Blocker und ACE-Hemmer

Im Normalfall werden B-Blocker und
ACE-Hemmer zur Therapie von Herz-/Kreis-
lauferkrankungen angewendet, die ihrer-
seits Risikofaktoren fiir schwerere Anaphy-
laxie sind. Da Herz-/Kreislauferkrankungen
von hoherer Bedeutung sind als vergleichs-
weise seltene systemische allergische Stich-
reaktionen, ist eine addquate Einstellung
kardialer Erkrankungen vorrangig, auch
wenn Betablocker oder ACE-Hemmer sich
moglicherweise ungiinstig auf den Verlauf
einer anaphylaktischen Reaktion auswirken
kénnen. ACE-Hemmer fur die Therapie des
arteriellen Hypertonus kdnnen meistens
durch andere Wirkstoffe ersetzt werden.
Bei Herzinsuffizienz sollten sie moglichst
beibehalten werden, da sie im Gegensatz zu
Angiotensin-Rezeptorantagonisten die Leta-
litat bei Herzinsuffizienz senken [89]. Ist ein
Absetzen nicht moglich, besteht eine héhe-
re Dringlichkeit zur adaquaten Therapie der
Hymenopterengiftallergie.

Empfehlungen zu ACE-Hemmern Konsens-
starke
26. Besteht keine dringende Notwen- Konsens

digkeit fur die Anwendung von
ACE-Hemmern und ist ihr Umstellen
problemlos moglich, so kann das
Praparat umgestellt werden.
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5. Allergenspezifische
Immuntherapie

Die wissenschaftliche Evidenz fir die
Wirksamkeit der HG-AIT ist begrenzt (3],
da nur wenige randomisierte, placebo- [90]
beziehungsweise ganzkorperextraktkon-
trollierte [91] Studien mit positivem Wir-
kungsnachweis existieren. Aufgrund des
in Ubersichten [46] und groRen Fallserien
demonstrierten dosisabhangigen und hy-
menopterengiftspezifischen Effekts einer
spezifischen Immuntherapie mit Hymeno-
pterengiften [59, 87, 92, 93, 94, 95] wird
trotz des Fehlens randomisierter Studien die
Effektivitdt einer HG-AIT positiv bewertet.
Hinzu kommt, dass die Durchfiihrung von
randomisierten placebokontrollierten Studi-
en ethisch nicht vertretbar ist.

Zu einem hohen Prozentsatz kdnnen Pa-
tienten zumindest wahrend der Dauer einer
HG-AIT vor erneuten systemischen Stichre-
aktionen geschiitzt werden. Gepoolte Daten
aus Stichprovokationen bei Behandlung mit
100 — 200 pg Erhaltungsdosis zeigen eine Ef-
fektivitat einer Bienengift-SIT von 82 — 95%
und einer Wespengift-SIT von 96 — 99% [46,
59, 94, 96]. Neben dem Eintritt der klini-
schen Schutzwirkung fihrt die Hymenopte-
rengift-SIT ganz wesentlich zu einer Verbes-
serung der Lebensqualitdt der Patienten [92,
93, 95].

Die Leitlinie zur Allergen-Immuntherapie
(Hyposensibilisierung) bei IgE-vermittelten
Erkrankungen [97] ist auch bei Behandlung
der HGA zu beachten. Der Patient ist vor
Behandlungsbeginn dartber zu informie-
ren, dass die HG-AIT in der Regel 3 — 5 Jahre
durchgefiihrt werden muss und sich ein
vorzeitiger Abbruch ungilinstig auf die Er-
krankung auswirken kann. Weiter sind die
Gebrauchsinformationen zu den einzelnen
Insektengiftpraparaten zu berlicksichtigen,

Empfehlungen zur Indikation der hymenopterengiftspezifischen
Immuntherapie (HG-AIT)

Konsens-
starke

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

28. Bestehen eine erhohte Exposition, relevante Risikofaktoren fiir eine | stark
besonders schwere Anaphylaxie und/oder ist die Lebensqualitat
durch die Unterlassung einer HG-AIT deutlich beeintrachtigt, so soll
auch bei Vorgeschichte einer rein kutanen systemischen allergi-
schen Reaktion eine HG-AIT durchgefiihrt werden.

sie kénnen in manchen Punkten auch von
den Empfehlungen dieser Leitlinie abwei-
chen.

5.1. Indikation

Die Empfehlungen dieser Leitlinie befin-
den sich in Ubereinstimmung mit den aktu-
ellen Empfehlungen der EAACI [4]. Demge-
mal besteht bei Erwachsenen die Indikation
zur HG-AIT bei
— Patienten mit Anamnese einer Bienen-

oder  Wespenstichanaphylaxie  vom

Schweregrad > Il sowie bei Patienten

mit systemischen Stichreaktionen vom

Schweregrad | und Risikofaktoren oder

Einschrankung der Lebensqualitat durch

die HGA und
— Nachweis einer IgE-vermittelten Sensi-

bilisierung (Hauttest und/oder HG-sIgE
oder positive zellulare Tests) auf das re-
aktionsauslosende Gift.

In einem Update zur Stinging insect hy-
persensitivity empfiehlt die American Aca-
demy of Allergy, Asthma and Immunology
die HG-AIT ebenfalls nur bei Reaktionen
vom Schweregrad > |, auller es bestehen
besondere Gesichtspunkte, wozu Risiko-
faktoren fiir schwere Anaphylaxie, erhohte
Exposition und verminderte Lebensqualitat
gezahlt werden [21]. Da im Erwachsenenal-
ter eine friihere leichte Allgemeinreaktion
auf einen Stich ein Risikofaktor fiir eine spa-
tere schwerere Stichanaphylaxie ist [48, 65,
66], kann bei erhéhter Exposition eine HG-
AIT auch erwachsenen Patienten bei Reak-
tion vom Schweregrad | empfohlen werden.
In jedem Fall wird allen Erwachsenen mit
Risikofaktoren fiir eine besonders schwere
Anaphylaxie eine HG-AIT unabhangig vom
Schweregrad der frilheren Systemreaktion
empfohlen.

Ohne Nachweis einer IgE-vermittelten
Sensibilisierung soll keine HG-AIT erfolgen;
eine Ausnahme hiervon kann bei Patienten
mit hohem Risiko fiir sehr schwere Ana-
phylaxie (vor allem bei Mastozytose, Herz-
kreislauf- oder Atemstillstand bei friherer
Anaphylaxie) bestehen, wobei eine sichere
Festlegung auf das krankheitsursachliche
Gift dann nicht moglich ist und die Therapie
mit beiden Giften bedacht werden sollte.
Bei Uberschiefenden lokalen Reaktionen
besteht keine Indikation zur HG-AIT.
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Abb. 10. Algorithmus zur Diagnostik bei V. a. Hymenopterengiftallergie.

Die Indikationsstellung zur HG-AIT mit
Bienen- oder Wespengift ist in Abbildung 10
als Algorithmus dargestellt.

5.1.1.
Kindern

Besonderheiten bei

Bei Kindern unter 2 Jahren besteht ge-
maRk eines Positionspapiers der EAACI eine
absolute Kontraindikation fiir eine HG-AIT
und bei Kindern im Alter von 2 — 5 Jahren
eine relative Kontraindikation. Diese Emp-
fehlung basiert im Wesentlichen auf der
Tatsache, dass fir diese Altersgruppe kaum
Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
zur Verfligung stehen.

In einer Beobachtungsstudie konnte fir
Kinder im Alter von 2 — 16 Jahren gezeigt
werden, dass bei systemischen allergischen
Stichreaktionen vom Schweregrad | auch
ohne SIT spatere Stiche in weniger als 20%
erneut zu systemischen allergischen Reak-
tionen fuhrten und es sich dann ebenfalls
wieder nur um leichte Reaktionen handel-
te [98]. Auch bei nicht mit einer HG-AIT
behandelten Kindern mit Reaktionen vom
Schweregrad | -1l wurden, wenn tberhaupt,
bei spateren Stichen nur leichte Reaktionen
beobachtet [24, 99]. Zu beachten ist, dass
die publizierten Daten retrospektiv erho-
ben wurden und der (prognostisch weniger
zuverldssige) Ausgang von Feldstichen erho-
ben wurde. Entsprechend dieser Beobach-
tungen kann bei Kindern mit leichten auf
die Haut beschrankten Reaktionen auf eine

HG-AIT verzichtet werden. Dabei sollte das
Vorgehen individuell, vor allem unter Be-
riicksichtigung der Zuverlassigkeit der Ana-
mnese, der Lebensqualitdt und moglicher
Gefahrdungen durch Umgebungsexposition
und kindliches Verhalten mit dem Kind und/
oder den Erziehungsberechtigten bespro-
chen und festgelegt werden.

Ein Aspekt, der bei einer Entscheidung
fir oder gegen eine HG-AIT bei Kindern und
Jugendlichen auch noch zu berlicksichti-
gen ist, besteht in einem protektiven Effekt
einer HG-AIT, der noch bis in das Erwach-
senenalter anhalt: Patienten, die als Kind
ausschliefllich eine Reaktion vom Schwere-
grad | entwickelt hatten, zeigten wahrend
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
18 Jahren auf erneute Stiche ohne SIT im-
mer noch in 13%, nach HG-AIT in keinem Fall
systemische allergische Reaktionen [99].

5.2.  Kontraindikationen

Die Empfehlungen dieser Leitlinie, der
Leitlinie der EAACI zur HG-AIT [4] und eines
Positionspapiers der EAACI zu Kontraindi-
kationen der AIT mit Aero- oder Insekten-
giftallergenen [100] weichen in mehreren
Punkten von den in den Fachinformationen
aufgefiihrten Gegenanzeigen ab. Im Gegen-
teil sind einige der in den Fachinformatio-
nen genannten Kontraindikationen beson-
ders wichtige Grinde, die flr eine HG-AIT
sprechen: So gibt es nur sehr selten durch
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Kontraindikationen der Allergen-Immuntherapie mit Insektengiften.

— Unkontrolliertes Asthma

— Maligne neoplastische Erkrankungen mit aktuellem Krankheitswert

— Schwere aktive systemische Autoimmunerkrankungen und schwere Immundefekte

— Unzureichende Compliance

— Unbehandelte, chronische Infektion (zum Beispiel HIV, Hepatitis C)

Kontraindikatio-
nen der Hymen-
opterengift-
Allergen-Immun-
therapie sind zu
beachten, wobei
sie in begriinde-
"ten Einzelfillen
unter Abwiédgung
von Nutzen und
Risiko dennoch
erfolgen kann.
Die Anwendung
von Betablockern
oder ACE-
Hemmern stellt
keine Kontra-
indikation dar

die HG-AIT schwere, adrenalinpflichtige Re-
aktionen; fir nicht durch HG-AIT geschiitzte
Patienten mit schweren kardiovaskularen
Erkrankungen ist dagegen das Risiko durch
eine schwere Anaphylaxie bei Feldstich viel
hoher.

Flr die Bedeutung einiger in den Fach-
informationen als potenzielle Kontraindi-
kationen einer HG-AIT aufgefiihrten Er-
krankungen gibt es keine Uber Fallberichte
hinausreichende Evidenz, weder dahinge-
hend, dass die als potenzielle Kontraindika-
tion genannte Grunderkrankung sich durch
eine gleichzeitige HG-AIT verschlechtern
wirde noch umgekehrt, dass die HG-AIT bei
Vorliegen der Grunderkrankung schlechter
vertragen werden wirde. Die Patienten soll-
ten Uber mogliche Interaktionen (zum Bei-
spiel Abschwadchung der Adrenalinwirkung
bei R-Blockern) aufgeklart werden. Dari-
ber ist der Patient zu informieren und diese
Aufklarung bei der schriftlichen Aufklarung/
Einverstandniserklarung vor HG-AIT zu do-
kumentieren.

Temporare Kontraindikationen der HG-
AIT (Tab. 12) gelten wie bei der Behandlung
mit Aeroallergenen [97]. Darliber hinaus
sollte die Behandlung nicht bei akuten Infek-
tionserkrankungen, zum Beispiel grippaler
Infekt, oder in engem zeitlichen Zusammen-
hang zu Impfungen gegen Infektionserreger
erfolgen. Die als Kontraindikation anzuse-
hende Konstellation ist entweder durch The-
rapie zu stabilisieren oder klingt im Laufe
der Zeit von alleine ab. Die HG-AIT soll erst
danach durchgefiihrt werden.

Ob Kontraindikationen, wie zum Beispiel
maligne Tumoren flr eine dauerhafte Unter-
lassung der HG-AIT sprechen, ist im Einzel-
fall einer Nutzen-Risiko-Abwagung zu unter-
ziehen. Daten, dass ein Tumorleiden durch
eine HG-AIT verschlechtert wirde, liegen
nicht vor [101]. Bei Patienten mit malignen
Erkrankungen erfolgt die HG-AIT, in Abstim-
mung mit der betreuenden onkologischen
Fachdisziplin unter Wirdigung der individu-
ellen Prognose und des Metastasierungsrisi-

kos und wenn die Neoplasie in Remission ist;
nach Moglichkeit sollte auch die Phase des
hdéchsten Rezidivrisikos voriber sein. Treten
Komplikationen der malignen Erkrankung
ein, wird die SIT normalerweise temporar
oder dauerhaft abgesetzt.

Angesichts der guten Vertraglichkeit der
HG-AIT erhdhen schwere kardiovaskulare
Erkrankungen oder Lungenerkrankungen fir
den nicht durch HG-AIT geschiitzten Patien-
ten in erster Linie das Risiko einer Anaphy-
laxie bei Feldstich. Eine optimale medika-
mentose Einstellung der Grunderkrankung
ist erforderlich vor Beginn und wahrend der
Fortsetzung einer HG-AIT. Zudem fand sich
in prospektiven monozentrischen [9] bzw.
multizentrischen [53, 102] Studien zum Risi-
ko von B-Blockern und/oder ACE-Hemmern
wahrend HG-AIT kein Zusammenhang zu
Nebenwirkungen der HG-AIT.

Bei Autoimmunerkrankungen ist zu un-
terscheiden zwischen organspezifischen
(zum  Beispiel  Hashimoto-Thyreoiditis,
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, Diabe-
tes mellitus Typ 1), die im Grundsatz keine
Kontraindikation fiir die HG-AIT darstellen,
und systemischen Autoimmunerkrankungen
(zum Beispiel aktiver systemischer Lupus
erythematodes). Aktive systemische Au-
toimmunerkrankungen gelten als absolute
Kontraindikationen der HG-AIT [100].

Eine Schwangerschaft stellt eine Kont-
raindikation fir die Einleitung der HG-AIT
dar. Eine vertragene Immuntherapie kann
in der Schwangerschaft fortgesetzt werden.
Sofern dies so planbar ist, sollte bei Frauen
im gebéarfahigen Alter die HG-AIT moglichst
vor Eintritt einer Schwangerschaft begonnen
werden, damit das Ungeborene vor den Fol-
gen (Abort) systemischer allergischer Reak-
tionen der Mutter geschiitzt ist [103, 104].

Bei Patienten mit angeborenen oder
erworbenen Immundefekten oder mit im-
munmodulierender Therapie ist je nach
Erkrankung bzw. Therapie (zum Beispiel
> 15 — 20 mg Prednisolon-Aquivalent) auch
eine Verminderung der Wirksamkeit der
HG-AIT in Betracht zu ziehen. Aussagekraf-
tige klinische Studien zur Wirksamkeit einer
HG-AIT bei gleichzeitiger Anwendung im-
munsupprimierender oder -modulierender
Arzneimittel fehlen bisher. Allerdings gibt es
Daten und hierauf basierende Empfehlun-
gen zur Applikation von Impfungen, die als
Orientierung fur das Vorgehen bei Einsatz
einer AIT, welche aufgrund verschiedener
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immunologischer Gemeinsamkeiten auch
als ,Allergie-Impfung” bezeichnet wird, die-
nen kénnen [105]. So werden Vakzinierun-
gen bei auch langerfristiger systemischer
Gabe (> 4 Wochen) von weniger als 20 mg
Prednisolondquivalent/Tag als effektiv ange-
sehen [106]. Ahnliches scheint auch fiir die
Verabreichung von Methotrexat, Tumor-Ne-
krose-Faktor-alpha-Inhibitoren (nicht jedoch
deren gleichzeitiger Gabe) sowie Hydro-
xychloroquin zu gelten, wobei keine allge-
meingultigen Aussagen zu deren Dosierung
vorliegen [107, 108].

Zum gleichzeitigen Einsatz von immun-
modulierenden Arzneimitteln wie Biologika
und HG-AIT liegen ebenfalls nur begrenzt
Daten vor. Aus immunologischer Sicht konn-
ten die Th2-Immunantwort inhibierenden
Therapeutika sogar einen supportiven Ef-
fekt ausliben [109, 110]. So kann der Anti-
IgE-Antikorper Omalizumab das Risiko HG-
AlT-bedingter anaphylaktischer Reaktionen
bei entsprechend gefdhrdeten Patienten
senken. Eine kiirzlich publizierte Studie zum
gleichzeitigen Einsatz von Dupilumab und
einer AIT bei Graserpollenallergikern deu-
tet auf dhnliche Effekte hin, wahrend die
klinische Wirksamkeit unbeeinflusst blieb
[111]. Etliche Untersuchungen zur Gabe von
Covid-19 Vakzinen unter einer Therapie mit
unterschiedlichen Biologika konnten keine
negativen Interferenzen feststellen [112].

Letztendlich ist die Einleitung oder Fort-
fihrung einer HG-AIT bei Gabe immunsup-
pressiver oder -modulierender Arzneimittel
durchaus moglich, aber abhdngig von einer
jeweils individuell vorzunehmenden Risiko-
Nutzen-Bewertung.

Empfehlungen zu Kontraindikationen der hymenopterengift- Konsens-
spezifischen Immuntherapie (HG-AIT) starke
29. Die Anwendung von Betablockern und ACE-Hemmern stellen keine | Konsens

Kontraindikation fiir die Durchfiihrung einer HG-AIT dar. Die
Patienten sollten tiber mogliche Interaktionen aufgeklart werden.

30. Kontraindikationen der HG-AIT sind: unkontrolliertes Asthma stark
bronchiale, maligne neoplastische Erkrankungen mit aktuellem
Krankheitswert, schwere aktive systemische Autoimmunerkrankun-
gen und schwere Immundefekte (zum Beispiel AIDS-Stadium),
unzureichende Compliance, unbehandelte, chronische Infektion
(zum Beispiel HIV, Hepatitis C), Schwangerschaft (fir eine
Einleitung) und aktive systemische Autoimmunerkrankungen.

31. In begriindeten Einzelfdllen ist auch bei Vorliegen von Kontraindi- | stark
kationen unter Abwagung von Nutzen und Risiko eine HG-AIT
moglich. Autoimmunerkrankungen, schwere Erkrankungen von
Herz-Kreislaufsystem oder Lunge und maligne Erkrankungen sollen
vor Einleitung einer HG-AIT moglichst optimal behandelt bzw. in
Remission sein und im Verlauf der HG-AIT Gberwacht werden.

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

5.3.  Praktische Durchftihrung der
hymenopterengiftspezifischen
Immuntherapie: Aufkldrung,
Aufdosierung

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

Vor jeder Injektion erfolgt eine orientie-
rende Anamnese zu moglicherweise zwi-
schenzeitlich eingetretenen Kontraindikati-
onen der SIT und bei ambulanter Therapie
ggf. eine Kontrolle ber die Mitnahme des
Notfallsets, sofern dieses verordnet wurde.

Die Zufuhr des Therapieallergens erfolgt
durch subkutane Injektion. Fir die Auf-
dosierung bei Einleitung gibt es verschiede-
ne Protokolle, die exemplarisch in Tabelle 13
dargestellt sind. Die Standarderhaltungs-
dosis betrdgt 100 ug HG pro Injektion. Da
die Wirksamkeit dosisabhdngig ist [59, 96,
113] und generell die Therapie mit Bienen-
gift weniger wirksam ist als diejenige mit
Wespengift [59, 96], kdnnen erwachsene
Patienten mit Bienengiftallergie und Vorlie-
gen von Risikofaktoren von vornherein mit
einer erhohten Erhaltungsdosis von 200 pg
behandelt werden. Dies gilt zum Beispiel bei
Mastzellerkrankungen oder fiir intensiv Ex-
ponierte, wie zum Beispiel Imker, die im Fall
einer Bienengiftallergie von vornherein die
HG-AIT mit einer erhdhten Erhaltungsdosis
erhalten sollten. Ein Protokoll zur Steigerung
der Ublichen Erhaltungsdosis von 100 pg auf
200 pg findet sich in Tabelle 14.

Bei Patienten mit Wespengiftallergie
kann bei ungewodhnlich hohem Risiko fur
schwere Anaphylaxie ebenfalls eine erhoh-
te Erhaltungsdosis von Beginn an angezeigt
sein. Bei Kindern fehlen ausreichende Er-
fahrungen fir eine erhohte Erhaltungsdosis,
das Vorgehen ist individuell festzulegen.
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Tab. 13. Steigerungsschemata* zur Aufdosierung auf 100 pg Insektengift.

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

*Zu diesen Steigungsschemata gibt es zahlreiche Modifikationen, in denen die Erhal-
tungsdosis von 100 pg in kiirzerer oder langerer Zeit und mit noch mehr oder weniger
Zwischenschritten erreicht werden kann.

Tab. 14. Steigerungsschemata (nach F. Ruéff (Schema 1) bzw. A. Bauer (Schema 2))
der Erhaltungsdosis der spezifischen Immuntherapie Gber die erreichte Dosis von
100 pg mit wassrigem Hymenopterengift).

Schema 1 (FR) Schema 2 (AB)

Tag Minuten Dosis (ug) Dosis (ug)
1 0 100 100

+30 20 40

+30 30 60
2 0 150 100

+30 20 100

+30 30
3 200

Empfehlungen zur praktischen Konsens-

Durchfiihrung der hymenopterengift- | starke

spezifischen Immuntherapie (HG-AIT)

32. Die Standarderhaltungsdosis der stark
HG-AIT soll 100 pg Hymenopteren-
gift betragen.

33. Bei Bienengiftallergie und Konsens
erhdhtem Stichrisiko oder dem
Risiko fiir besonders schwere
Anaphylaxie kann bei Erwachsenen
ab Beginn eine Erhaltungsdosis von
200 pg erwogen werden.

5.3.1. Auswahl des Gifts

Die Auswahl des Giftes zur SIT erfolgt
nach dem Gesamtergebnis der Diagnostik.
Besteht sowohl eine Bienen- als auch eine
Wespengiftallergie oder kann bei gleichzeiti-
ger Sensibilisierung gegen Bienen- und Wes-
pengift nicht entschieden werden, ob ein
Bienen- oder Wespenstich Ursache der Re-
aktion war, sollte mit beiden Giften behan-
delt werden. Letzteres gilt ganz besonders
fir Patienten mit hoher Gefahrdung.

Anaphylaxien auf Hummel- oder Hornis-
senstiche sind in der Allgemeinbevdlkerung
sehr selten. Da Hummeln zur Bestdubung
in  Gewachshdusern verwendet werden,
konnen dort gehauft Stiche und konse-
kutiv systemische allergische Reaktionen
vorkommen. Unter Berlicksichtigung der
Uberlegung, dass Stiche durch Hummeln
oder Hornissen ansonsten selten sind und
Patienten eher durch die Exposition gegen-
Uber kreuzreagierenden Giften von Bienen
beziehungsweise Wespen gefahrdet sind,
sollte eine SIT mit den jeweils verwandten
und teilweise kreuzreagierenden Giften
[114] durchgefiihrt werden. Angesichts der
nur teilweise vorhandenen Kreuzreaktivitat
zwischen Hummel- und Bienengift [41] ist
allerdings — sofern verfiigbar — bei besonde-
rer Exposition Hummelgift [115] zu bevorzu-
gen. Das Gleiche trifft fur eine Allergie gegen
Hornissen-, Polistes- oder Dolichovespula-
gift zu. Bei begriindetem Verdacht auf eine
primare Allergie gegen diese Gifte sollen die
Patienten zur Mitbeurteilung an ein spezia-
lisiertes allergologisches Zentrum Uberwie-
sen werden. Bei konkretem Anhalt fir eine
nur begrenzte Kreuzreaktivitat kann, sofern
verflgbar, als individueller Heilversuch eine
AIT mit dem ursdchlichen Gift eingeleitet
werden.

Zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitli-
nie sind weder Hummel- noch Hornissengift
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in deutschsprachigen Landern zugelassen
und kénnen nur Uber internationale Apothe-
ken als wassriges oder Tyrosin adsorbiertes
Praparat aus dem europdischen Ausland be-
zogen werden (zum Beispiel Fa. Anallergo,
Italien). Polistesgifte spielen bislang vor allem
im Mittelmeerraum eine Rolle und sind dort
bei verschieden Anbietern kommerziell ver-

fagbar.

Empfehlungen zur Auswabhl des Giftes fiir die hymenopterengift-
spezifischen Immuntherapie (HG-AIT)

Konsens-
starke

34. Fir die Therapie soll das Gift benutzt werden, das gemaR der
Anamnese und der Ergebnisse der allergologischen Diagnostik
krankheitsursachlich war.

stark

35. Kann bei Doppel-Sensibilisierung und unklarer Anamnese
hinsichtlich des Ausldsers auch mit zusatzlichen diagnostischen
Verfahren keine Festlegung auf das krankheitsursachliche Gift
erfolgen, soll eine HG-AIT mit beiden Giften erfolgen.

stark

36. Bei nachgewiesener Allergie gegen die Gifte von Hummeln bzw.
Hornissen soll eine HG-AIT mit den jeweils verwandten, teilweise
kreuzreagierenden Giften von Bienen bzw. Wespen erfolgen.

Konsens

5.3.2. Wahl des
Therapieallergens

Verschiedene Hersteller bieten Thera-
pieallergene an, die bei Bienengift durch
Elektrostimulation und bei Wespengift aus
der Praparation von Giftsacken gewonnen
werden. Nach Aufbereitung werden daraus
verschiedene Arten von Therapieallergenen
hergestellt:

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

— Im deutschsprachigen Raum zugelassen
sind an Aluminium adsorbierte hochauf-
gereinigte HG-Prdparate.

— Im europaischen Ausland sind an Tyrosin
adsorbierte HG-Praparate verfiigbar.

Hinsichtlich lokaler Reaktionen sind
hochaufgereinigte Giftpraparate sowohl als
wassrige wie auch als Depotprdparate im
Vergleich zu weniger aufgereinigten wassri-
gen Zubereitungen deutlich besser vertrag-
lich [116, 117]. Aluminiumhydroxid-adsor-
bierte Depotprédparate gehen zusatzlich mit
einem niedrigeren Risiko fir systemische
allergische Reaktionen einher [118], kénnen
allerdings nicht zur Schnellhyposensibilisie-
rung verwendet werden, sondern eignen
sich fir eine langsame Aufdosierung und
die Erhaltungstherapie. Aufgrund des Alu-
miniumzusatzes ist bei Verwendung einer

hoheren Dosis (> 100 pg Erhaltungsdosis)
und bei einer absehbar mehr als 5-jahri-
gen Therapiedauer eine Verwendung von
Depotpraparaten nur im Rahmen eines Off-
label-use oder in Kombination mit wassrigen
Extrakten moglich. Fir eine Doppel-SIT mit
der Standarddosis an Bienengift- und Wes-
pengift ist die Verwendung eines Depot-Pra-
parates zulassig.

Es hat sich gezeigt, dass in einigen the-
rapeutischen Bienengiftpraparaten mogli-
cherweise als Folge der Verarbeitung oder
lagerungsbedingt einzelne Komponenten,
wie zum Beispiel Api m 3, Api m 5 oder Api m
10 fehlen oder unterreprasentiert sind [119,
120, 121] und dass in retrospektiven Analy-
sen eine dominante Sensibilisierung auf Api
m 10 (> 50% des sIgE gegen Bienengift ist ge-
gen Api m 10 gerichtet) mit einem erhdhten
Risiko des Therapieversagens assoziiert ist
[121]. In welchem Umfang eine Sensibilisie-
rung auf diese Komponenten bestimmend
flr eine Bienengift-Allergie ist und inwiefern
das Fehlen dieser Komponenten in thera-
peutischen Bienengiftpraparaten die Wirk-
samkeit einer spezifischen Immuntherapie
mit Bienengift reduziert, ist jedoch bisher
nicht in prospektiven Studien untersucht.

5.3.3. Steigerungsphase

Flr die Steigerungsphase gibt es zahlrei-
che Therapieprotokolle (Tab. 13), zu deren
Nebenwirkungen und Wirksamkeit nur ein-
zelne vergleichende prospektive Studien pu-
bliziert wurden [53, 102, 116, 122].

Es gibt zwei grundsatzlich unterschied-
liche Vorgehensweisen in der Steigerungs-
phase:

— Schnellhyposensibilisierung  (Ublicher-
weise stationdr mit wassriger Allergen-
zubereitung) mit Erreichen der Erhal-
tungsdosis nach Stunden (Ultra-Rush) bis
wenigen Tagen (Rush);

— Konventionelle SIT (ambulant mit wass-
riger oder aluminiumhydroxidadsorbier-
ter Allergenzubereitung) mit Erreichen
der Erhaltungsdosis nach Wochen bis
Monaten, auch als Cluster-Protokolle.

Beide Vorgehensweisen haben Vor- und
Nachteile. In vielen meist monozentrischen
Beobachtungsstudien wurden schnellere
Aufdosierungen als gut vertraglich beschrie-
ben [94, 123, 124, 125, 126]. In vergleichen-
den Studien waren langsamere Dosisstei-
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gerungsprotokolle mit einem geringeren
Nebenwirkungsrisiko fur allergische Allge-
meinreaktionen verbunden. So war in ei-
ner retrospektiven Multicenterstudie mit
840 Patienten [122] sowie in einer prospek-
tiven multizentrischen Studie mit 680 Pati-
enten [102] eine raschere Dosissteigerung
mit einem etwas haufigeren Auftreten von
systemischen allergischen Reaktionen der
HG-AIT assoziiert.

Entscheidend fiir die Wahl des Protokolls
sind regionale Verfugbarkeit von Behand-
lungskapazitdten, eventuell zu erwartende
Therapienebenwirkungen und die zeitliche
Dringlichkeit des Eintritts einer Schutzwir-
kung. So ist eine langsame Aufdosierung
mit Erreichen der Erhaltungsdosis erst nach
mehreren Wochen bis Monaten nur bedingt
geeignet, wenn ein moglichst rascher Schutz
hergestellt werden soll, um dem Patienten
die baldige Riickkehr in eine gefdhrdende
Exposition zu erlauben. Fir die schnelle
Dosissteigerung ist die Schnellhyposensibi-
lisierung in der Klinik die Methode der ers-
ten Wahl. Eine ambulante konventionelle
Dosissteigerung entspricht in vielen Fallen
dem Patientenwunsch und kommt vor allem
dann in Betracht, wenn sie auRerhalb der
Insektenflug-Saison durchgefiihrt und da-
bei vor Beginn der nachsten Flugsaison die
Erhaltungsdosis erreicht werden kann. Im
Falle von systemischen Nebenwirkungen hat
das stationdare Umfeld fiir deren Manage-
ment Vorteile in Unterschied zum ambulan-
ten Setting.

534.

Wurde die Erhaltungsdosis erreicht, wer-
den die Intervalle der Injektionen schrittwei-
se auf den Abstand der Erhaltungstherapie
ausgedehnt. Die Therapieallergene wer-
den danach im ersten Jahr alle 4 Wochen
injiziert. Danach kann je nach Prdparat in
Abhédngigkeit von der Fachinformation das
Injektionsintervall auf alle 5 — 6 Wochen
ausgedehnt werden. Bei Verwendung eines

Erhaltungstherapie

Empfehlungen zur Erhaltungstherapie der Hymenopterengift-Aller- Konsens-
gen-Immuntherapie starke
37. Die Erhaltungsdosis sollte im ersten Jahr im Abstand von Konsens

4 Wochen und kann unter Beriicksichtigung der Hersteller-
informationen je nach verwendetem Praparat ab dem zweiten Jahr
alle 5 -6 Wochen und bei Verwendung eines Depotpraparats ab
dem 3. Jahr alle 8 Wochen verabreicht werden.

Depotpraparates kann ab dem 3. Jahr das
zuldssige Injektionsintervall 8 Wochen be-
tragen.

5.4. Nebenwirkungen der
HG-AIT

54.1.

Bei den meisten Patienten treten in der
Steigerungsphase der Hymenopterengift-
Allergen-Immuntherapie (HG-AIT) an den
Injektionsstellen deutliche R&étungen und
Schwellungen auf, die im weiteren Verlauf
an Starke abnehmen. Sie kénnen symptoma-
tisch mit einer glukokortikoidhaltigen Creme
und kiihlenden Umschldgen behandelt wer-
den. Weiter kann eine Begleitmedikation
mit einem H1-blockierenden Antihistamini-
kum [127] oder Montelukast [128] solche
Reaktionen unterdriicken. Lokalreaktionen
sind bei Anwendung eines Depotprapara-
tes [116, 129] oder von hochaufgereinigten
wassrigen Therapieallergenen [117] vermin-
dert.

Lokale Reaktionen

54.2. Systemische Reaktionen

Trotz teilweise lebensbedrohlichen ana-
phylaktischen Reaktionen in der Vorge-
schichte wird von der tiberwiegenden Mehr-
zahl der Patienten die HG-AIT gut vertragen
und bedeutsame Nebenwirkungen sind
selten. Systemische anaphylaktische Reak-
tionen und subjektive Allgemeinbeschwer-
den wie Abgeschlagenheit, Miidigkeit und
Kopfschmerzen im Zusammenhang mit der
HG-AIT werden in der Literatur oft zusam-
menfassend als systemische Nebenwirkun-
gen bezeichnet und so bleibt die tatsachliche
Haufigkeit von systemischen allergischen
Reaktionen oft unklar. Insgesamt wurde die
Haufigkeit von systemischen Nebenwirkun-
gen in der Einleitungsphase der Behandlung
mit 3,1% [130] bis 50% [127] angegeben,
schwere Reaktionen waren dabei sehr selten
[53,94, 102, 123, 125, 126, 127, 130]. Equip-
ment, Personal und Kenntnisse zum Ma-
nagement einer systemischen allergischen
Reaktion sind notwendige Voraussetzung fir
die Durchfuihrung einer HG-AIT [43].

Systemische  Nebenwirkungen  sind
haufiger in der Steigerungs- als in der Er-
haltungsphase [122], bei Behandlung mit
Bienengift hdufiger als bei Therapie mit



Bei wiederholt
auftretenden
mittelschweren
bis schweren
Systemreaktio-
nen im Rahmen
der Hymenopter-
"engift-lImmun-
therapie sollen
begiinstigende
Co-Faktoren
ermittelt und
moglichst
ausgeschaltet
werden sowie die
praventive Gabe
eines H1 blockie-
renden Antihista-
minikums ver-
sucht werden. Ist
dies und auch
eine weitere
Aufdosierung
nicht zielfiihrend,
sollte eine
begleitende
Behandlung mit
einem Anti-IgE
Antikorper im
Rahmen eines
Off-Label-Use
vorgenommen
werden
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Wespengift [53, 96, 102]. Bei Patienten mit
Mastozytose [131] oder erhdhter bST [102]
waren anaphylaktische Reaktionen als The-
rapienebenwirkung haufiger als bei Patien-
ten ohne Hinweis auf eine Mastzellerkran-
kung. Doch auch bei Mastzellerkrankungen
sind systemische Nebenwirkungen meistens
mild; in Einzelféllen kann es jedoch zu aulRer-
ordentlich schweren Reaktionen kommen
[131]. Es wird daher empfohlen, bei Patien-
ten mit Mastzellerkrankung die Dosissteige-
rung moglichst stationar vorzunehmen und
die Erhaltungstherapie besonders sorgfaltig
zu fihren.

Weiter war bei Patienten mit antihyper-
tensiver Therapie die Haufigkeit anaphy-
laktischer Reaktionen auf die HG-AIT signi-
fikant erhoht [102], ohne dass dies einem
bestimmten Wirkstoff zuzuordnen war. Dies
dirfte ein erhohtes Anaphylaxierisiko bei
kardiovaskuldrer Erkrankung widerspiegeln.
In einer prospektiven multizentrischen Stu-
die zur Untersuchung eines Effekts von ACE-
Hemmern und Betablockern war sowohl die
Anwendung dieser Arzneistoffe wie auch
das Bestehen von kardiovaskuldren Erkran-
kungen nicht mit einem erhéhten Risiko flr
Nebenwirkungen der HG-AIT assoziiert [53].

Zur Pravention leichterer systemischer
allergischer Reaktionen war eine Begleitme-
dikation mit einem H1-blockierenden Anti-
histaminikum wirksam [53, 127], schwerere
Anaphylaxien werden dadurch offensichtlich
nicht verhindert [102, 127]. Die Wirksamkeit
der HG-AIT wird durch eine begleitende Be-
handlung mit einem H1-blockierenden Anti-
histaminikum nicht beeintrachtigt [132].

Anaphylaktische Reaktionen werden
gemal Leitlinie symptomatisch behandelt
[43]. Ist es zu einer objektiven oder zu ei-
ner deutlichen subjektiven Nebenwirkung
gekommen, ist hinsichtlich des weiteren
Vorgehens die Gebrauchsinformation des
Produktherstellers fur das jeweilige Prdpa-
rat zu beachten. Pragmatisch wird das Vor-
gehen individuell je nach Schwere der sys-
temischen allergischen Reaktion und dem

Empfehlungen zur Reduktion von Nebenwirkungen bei
hymenopterengiftspezifischer Imnmuntherapie

Konsens-
starke

38. Es kann wahrend der Aufdosierung praventiv ein nicht sedierendes | Konsens
Antihistaminikum verabreicht werden und dies bei Bedarf in der
Fortsetzungsbehandlung fortgefiihrt werden. Bei Reaktionen im
Bereich der Injektionsstelle sollen lokal kithlende MaRnahmen
zum Einsatz kommen.

Aufdosierungsschema gewahlt. Bei leichten
Reaktionen kann nach Erholung des Patien-
ten versucht werden, die Aufdosierung nach
Schema unter Antihistaminikaschutz fort-
zusetzen. Bei mittelschweren Reaktionen
kann in der Regel die Aufdosierung mit ei-
nem Rush-Protokoll nach 8- bis 12-stiindiger
Symptomfreiheit fortgesetzt werden, wobei
die Dosis um 2 Stufen reduziert und dann
wieder nach Protokoll gesteigert wird.

54.3. Wiederholte
anaphylaktische Reaktionen

Wiederholte anaphylaktische Reaktio-
nen in der Steigerungsphase oder wahrend
der Erhaltungstherapie sind selten. Verlau-
fen solche Reaktionen schwer, so kénnen sie
zum Abbruch der Therapie zwingen. Da wie-
derholte systemische allergische Reaktionen
auf die HG-AIT Pradiktoren eines Therapie-
versagens sind [59, 133], ist die Etablierung
einer vertragenen Therapie bei diesen Pati-
enten besonders wichtig.

Ein scheinbares Paradox ist, dass die Pa-
tienten eine hohere Dosis oft besser vertra-
gen als eine niedrige, wobei zunachst das
Uberspringen der individuellen Reaktions-
schwelle erreicht werden muss. Allergen-
Immuntherapie erfordert allerdings die
Zufuhr einer relativ hohen Allergendosis,
damit langfristig eine Toleranz erzeugt wird.
Wenn voriibergehend eine Dosisreduktion
erforderlich ist, so soll angestrebt werden,
die verringerte Dosis moglichst rasch wieder
auf die Zieldosis zu steigern. Bei wiederhol-
ten systemischen Nebenwirkungen wahrend
der Erhaltungstherapie oder bei Einleitung
ist eine Erhaltungsdosis von 200 pg, wenn
notig auch hoher, angezeigt.

Das bei wiederholten systemischen all-
ergischen Reaktionen auf die HG-AIT emp-
fohlene diagnostische und therapeutische
Vorgehen ist in Tabelle 15 zusammenge-
fasst; eine dauerhafte Vertraglichkeit der SIT
kann mit den dort unter Punkt 1 bis 3 ge-
nannten MaRRnahmen allerdings nur in Aus-
nahmefallen erreicht werden. Schwere ana-
phylaktische Reaktionen kénnen durch eine
Pramedikation mit einem H1-blockierenden
Antihistaminikum nicht verhindert werden
(102, 127).

Bei wiederholten systemischen Reakti-
onen und Risikofaktoren kann die Vorbe-
handlung mit einem Anti-IgE-Antikérper
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Tab. 15. Vorgehen bei wiederholten systemischen allergischen Reaktionen auf spe-

zifische Immuntherapie mit Hymenopterengift.

systemische allergische Reaktionen bei HG-AIT
e Arzneimittel
* Begleitende Atemwegsallergie oder Nahrungsmittelallergie
e Chronische Infektion, andere Allgemeinerkrankung
e Korperliche Anstrengung am Injektionstag

einer antiobstruktiven Therapie bei asthmatischen Reaktionen)

1. Ermittlung (und, soweit moglich, Beseitigung) von Risikofaktoren fiir

e Optimierung der medikamentdsen Therapie am Reaktionsorgan (zum Beispiel

2. Begleittherapie mit H1-blockierendem Antihistaminikum

dann erneuter Versuch eine Aufdosierung

3.  Weitere Verabreichung der héchsten vertragenen HG-Dosis fiir 3 Monate,

4. Vorbehandlung mit einem Anti-IgE-Antikérper (300 mg Omalizumab): zum
Beispiel fiinf, drei und eine Woche vor erneuter Aufdosierung (ggf. > 100 pg
Erhaltungsdosis) und anschlieBend fiir 4 — 6 Monate alle 4 Wochen [nach 134]

(Omalizumab, aktuell zugelassen fur die
Indikationen Urtikaria, Asthma und Polypo-
sis nasi) erfolgen. Da Omalizumab zur Pro-
phylaxe der Anaphylaxie nicht zugelassen
ist, missen die Modalitdten des ,Off-label
use” beachtet werden. Eine Fallserie konn-
te zeigen, dass durch die Anwendung von
Omalizumab etwa 2 Monate vor neuerlicher
Einleitung und noch tberlappend 4 — 6 Mo-
nate nach erfolgter Dosissteigerung auf eine
erhohte Erhaltungsdosis die Vertraglichkeit
einer zuvor nicht tolerierten HG-AIT erreicht
werden konnte [134]. In verschiedenen Fall-
berichten war dagegen bereits eine einma-
lige Verabreichung des Anti-IgE-Antikorpers
ausreichend, um eine Vertraglichkeit der
HG-AIT zu gewahrleisten [135].

Ist eine Pramedikation mit einem IgE-
Antikorper nicht moglich und wird eine er-
neute Aufdosierung nicht toleriert, so wird
empfohlen, die hochste vertragene HG-Do-
sis dauerhaft weiter zu verabreichen.

Empfehlungen zum Vorgehen bei wiederholten systemischen Konsens-
allergischen Nebenwirkungen bei Hymenopterengift-Allergen-Im- starke
muntherapie (HG-AIT)

39. Mogliche Ko-Faktoren von systemischen Nebenwirkungen der mehrheit-
HG-AIT sollen ermittelt und gegebenenfalls ausgeschaltet werden. | lich

40. Eine Begleittherapie mit einem H1-blockierenden Antihistamini- Konsens
kum sollte durchgefiihrt werden. Die letzte vertragene Dosis soll
fir 3 Monate weitergegeben und im Verlauf eine erneute
Steigerung versucht werden.

41. Falls Ko-Faktoren fiir systemische Nebenwirkungen vorliegen und | mehrheit-
nicht ausgeschaltet werden kdnnen und eine Begleittherapie mit lich
einem H1-blockierenden Antihistaminikum nicht wirksam ist,
sollte eine begleitende Behandlung mit einem Anti-IgE-Antikdrper
(Omalizumab) vorgenommen werden.

42. Falls weiter Nebenwirkungen auftreten, sollte die letzte maximale | Konsens
Dosis, die vertragen wurde, fuir 5 Jahre alle 4 Wochen verabreicht
werden.

54.4. Ungewohnliche
Nebenwirkungen

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

5.5. Therapiekontrolle,
Stichprovokation

Wahrend laufender HG-AIT werden die
Compliance Uberprift und Faktoren erfasst,
die gegebenenfalls eine Erhéhung der Be-
handlungsdosis oder eine verlangerte The-
rapiedauer nétig machen. Die Kontrollunter-
suchungen umfassen
— Anamnese (vor allem Vertraglichkeit der

HG-AIT, Reaktion auf Feldstiche, Auftre-

ten bzw. Verlauf von Begleiterkrankun-

gen, Anwendung von Arzneimitteln),
— Uberpriifung des Mitfithrens und der

Haltbarkeit der Arzneistoffe des Notfall-

sets [136].

Wenn eine vorzeitige Beendigung der
Behandlung erfolgte, soll Gberpriift werden,
ob eine Neu-Einleitung angezeigt ist.

Wiinschenswert ware eine Feststellung
der klinischen Wirksamkeit der HG-AIT an-
hand von Laborparametern. Zwar hat die
HG-AIT vielfdltige immunologische Effekte:
so kommt es zu Beginn der Behandlung zu ei-
nem Anstieg der Hauttestreagibilitdt und der
sIgE-AK im Serum auf die Therapieallergene;
spater nehmen Hauttestreagibilitdt und die
Konzentration Insektengift-slgE-AK ab und
werden manchmal vollstandig negativ. Die
spezifischen Serum-IgG-Antikérper steigen
dagegen an und bleiben langerfristig erhoht
[116, 137]. Die Verifizierung des Eintritts ei-
ner klinischen Schutzwirkung ist jedoch da-
mit nicht moglich. Die einzige Methode zur
Erkennung eines Versagens der HG-AIT ist
ein Stich durch ein lebendes Insekt.



Der Eintritt einer
klinischen
Schutzwirkung
kann nur durch
eine neuerliche
Stichexposition
tiberpriift wer-
"den. Eine dazu
geeignete
Stichprovokation
kann aus Prakti-
kabilitatsgriin-
den nur wenigen
Patienten ange-
boten werden
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Hierfur kann eine Stichprovokation (sie-
he auch unter 3.5.) erfolgen, deren wesent-
liche Indikationen zum einen die Erkennung
von Therapieversagen und zum anderen
eine Verbesserung der Lebensqualitdt im
wahrscheinlicheren Fall einer vertragenen
Stichprovokation ist. Eine tolerierte Stich-
provokation kann zu einer erheblichen Stei-
gerung der Lebensqualitdit des Patienten
beitragen [92, 93, 95]. In Hinblick auf eine
Vertraglichkeit weiterer Stiche hat eine ver-
tragene Stichprovokation zwar einen hohen
pradiktiven Wert; eine dauerhafte Feststel-
lung der Schutzwirkung erlaubt aber auch
sie nicht [138].

Eine unter stationdrer Uberwachung
und in Notfallbereitschaft vorzunehmen-
de Stichprovokation soll ausschliefRlich bei
Patienten wahrend laufender, vertragener
HG-AIT vorgenommen werden, bevorzugt
6 — 12 Monate nach Beginn der Therapie.
Stichprovokationen zur Uberpriifung des
Therapieerfolges kénnen aus Praktikabili-
tatsgriinden nur wenigen Patienten ange-
boten werden. Nur an wenigen spezialisier-
ten Einrichtungen wird in Deutschland und
Osterreich eine Stichprovokation angebo-
ten. Aus Griinden der Ressourcenallokation
kann bei Patienten, bei denen aufgrund der
Gesamtkonstellation mit Wahrscheinlichkeit
ein therapeutischer Schutz eingetreten ist
[59], eine Stichprovokation unterbleiben. Ist
umgekehrt ein Therapieversagen hochwahr-
scheinlich oder bereits evident, da eine Re-
aktion auf einen Feldstich auftrat, wird eine
Stichprovokation vor Dosissteigerung oder
Therapieanpassung nicht vorgenommen. In-
dikatoren flr ein Therapieversagen sind zum
Beispiel rezidivierende systemische allergi-
sche Reaktionen auf die Erhaltungstherapie.

Auf eine detaillierte Darstellung des Vor-
gehens wird verwiesen [46]. Kommt es zum
Auftreten von systemischen allergischen Re-
aktionen wahrend der Stichprovokation, so
ist das Therapieziel nicht erreicht und eine
Therapieanpassung ist angezeigt. Die appli-
zierte Dosis ist dann auf eine um 50 — 100 pg
Insektengift hhere Dosis zu steigern, wo-
durch fast immer ein vollstandiger Schutz

Empfehlungen zur Stichprovokation

Konsensstarke

43. Eine Stichprovokation kann im Einzelfall zur Uberpriifung des | stark
Therapieerfolges vorgenommen werden. Sie soll nur bei
Patienten durchgefiihrt werden, die unter einer tolerierten
HG-AIT in der geplanten Erhaltungsdosis sind.

erreicht wird [94, 139]. Eine hierdurch er-
reichte Toleranz kann durch eine erneute
Stichprovokation geprift werden.

Bei Kindern und Jugendlichen sollen
Stichprovokationen nur in Ausnahmefallen
erfolgen. Wahrend der HG-AIT erlebte und
vertragene Wildstiche kdnnen zur Bestati-
gung des Therapieerfolges herangezogen
werden. Ein ohne systemische allergische
Symptome vertragener Feldstich ist aller-
dings prognostisch einer vertragenen Stich-
provokation unterlegen; mogliche Grinde
kdénnten Stich durch ein irrelevantes Insekt
oder ungenigende Giftabgabe (Stich im Vor-
beiflug) sein [133].

5.6. Therapieversagen: Risiko-
faktoren, praktisches Vorgehen

Flr Erwachsene ist die Wirksamkeit ei-
ner HG-AIT mit Bienengift schlechter als die
mit Wespengift [94, 96, 53, 59]. Fir Kinder
konnte dies nicht gezeigt werden [24, 63,
88]. Die Ursachen fiir ein schlechteres An-
sprechen der Bienengift-SIT bei Erwachse-
nen sind unklar; moglicherweise liegt es an
der unterschiedlichen Zusammensetzung
der Gifte oder einem Dosisphdanomen, da
bei einem Bienenstich Ublicherweise eine
héhere Giftdosis abgegeben wird als bei ei-
nem Wespenstich. Weitere Risikofaktoren
flr Therapieversagen sind Mastzellerkran-
kungen (Mastozytose, erhdhte bST) und als
Pradiktoren wurden auch wiederholte sys-
temische allergische Reaktionen als Neben-
wirkung der HG-AIT identifiziert (Tab. 16).
Auch die Einnahme eines ACE-Hemmers er-
wies sich in einer retrospektiven Studie als
Risikofaktor fiir Therapieversagen [59], in
einer prospektiven Studie zeigte sich dafir

Tab. 16. Therapieversagen nach [59].

Risikofaktoren beziehungsweise Pradiktoren fiir
Therapieversagen

— Bienengift > Wespengift

— wiederholte systemische allergische Reaktionen
bei HG-AIT

— Mastozytose, erhohte bST

Protektive Faktoren

— hohere Behandlungsdosis (auch
Doppelhyposensibilisierung)
—langere Behandlungsdauer
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kein Anhalt [53]. Wenn unter Anwendung
eines ACE-Hemmers ein Therapieversagen
evident ist, sollte das Absetzen des Prépa-
rats erwogen werden.

Bei Therapieversagen, d. h. dem Auftre-
ten einer systemischen allergischen Reak-
tion bei erneutem Stich, kann durch eine
Steigerung der Erhaltungsdosis fast immer
doch noch ein Therapieerfolg erzielt werden
[94, 139]. Meist sind 200 pg ausreichend,
gelegentlich 300 pg und vor allem bei Pati-
enten mit Bienengiftallergie und nur selten
bei Wespengiftallergie konnen bis zu 400 pg
erforderlich sein. Fir héhere Dosierungen
gibt es keine Erfahrungswerte. Der Eintritt
der Schutzwirkung nach Dosiserhéhung soll-
te wiederum durch eine Stichprovokation
Uberprift werden.

Sehr selten kann auch durch eine Er-
hoéhung der Erhaltungsdosis kein ausrei-
chender Schutz bei Stichexposition erreicht
werden. Fur diese Patienten empfiehlt sich
wahrend der Insekten-Flugsaison begleitend
eine praventive Behandlung mit einem Anti-
IgE-Antikorper. Wegen fehlender Zulassung
fur diese Indikation gelten die Modalitaten
des Off-label-use.

Empfehlungen zum Vorgehen nach systemischer allergischer
Stichreaktion unter Erhaltungstherapie starke

Konsens-

44. Wenn unter Anwendung eines ACE-Hemmers ein Therapieversagen | stark
evident ist, sollte das Absetzen des ACE-Hemmers erwogen werden.

45. Eine Erhohung der Erhaltungsdosis auf 200 ug bis maximal 400 pg, | stark
bei Kindern maximal 200 pg Gift soll bei evidentem Therapieversa-
gen durchgefihrt werden.

46. Falls sich eine Schutzwirkung durch eine Erhohung der Erhaltungs- | stark
dosis nicht erreichen ldsst und Ko-Faktoren fir eine schwere
Anaphylaxie bestehen, sollte wahrend der relevanten Insektenflug-
zeit eine Komedikation mit einem IgE-Antikérper (Omalizumab)

erwogen werden.

5.7. Therapiedauer

Die Erhaltungstherapie sollte alle 4 — 6
(bei Depotpréparaten bis alle 8) Wochen
verabreicht werden und bei Erwachsenen
mindestens 3 und Ublicherweise 5 Jahre, bei
Kindern drei bis flnf Jahre vorgenommen
werden. Bei Kindern und Jugendlichen, die
initial eine leichte bis mittelschwere syste-
mische Reaktion (Grad | oder Il) hatten, kann
die HG-AIT nach 3 Jahren beendet werden.

Die Entscheidung zur Beendigung bzw.
einer langerfristigen Fortsetzung der Thera-

pie soll individuelle Besonderheiten berlick-

sichtigen:

— Wiederholte Nebenwirkungen bei Erhal-
tungstherapie der HG-AIT

— Systemische allergische Stichreaktion
wahrend Erhaltungstherapie und feh-
lende Bestatigung der Wirksamkeit einer
HG-AIT mit erhohter Erhaltungsdosis

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

— Bei besonderer Insektenexposition er-
folgt die HG-AIT Uber die Ubliche Be-
handlungsdauer hinaus bis zum Ende
des intensiven Kontaktes (beispielsweise
Aufgabe der Imkertatigkeit bei Imkern).
Dabei sollte die HG-AIT noch 6 Monate
nach dem letzten Stich fortgefiihrt wer-
den.

— Eine dauerhafte HG-AIT kann erwogen
werden bei Patienten mit
e Mastozytose (ggf. auch bei > 20 pg/I

erhohter bST ohne nachgewiesene
Mastozytose),

e Herz-/Kreislauf- oder Atemstillstand
durch Hymenopterengiftanaphylaxie
oder anderen auflergewdhnlich ho-
hen Risiken (zum Beispiel hereditare
Alpha-Tryptasdamie).

Auch nach Absetzen der HG-AIT besteht
bei vielen Patienten eine Schutzwirkung
weiter; allerdings geht sie bei bis zu 20% der
Patienten innerhalb von 5 — 10 Jahren wie-
der verloren [140, 141]. Das bedeutet, dass
ein bleibender Schutz nur von einer fortge-
setzten Therapie zu erwarten ist.

Mit langerer Therapiedauer erhoht sich
die Effektivitat der HG-AIT [59]. Bei langfris-
tiger HG-AIT wirde eine Verldangerung der
Injektionsintervalle die Behandlung erleich-
tern. Sofern der verlangerte Injektionsab-
stand nicht mit dem Inhalt der Fachinfor-
mation Ubereinstimmt, sind die Modalitaten
des Off-lable-use zu beachten. Bei einem Teil
der Patienten kommt es mit Verlangerung
des Injektionsintervalls wieder zu systemi-
schen allergischen Reaktionen [142, 143].
Fir die SIT mit Bienengift wurde gezeigt,
dass bei nur noch halbjahrlichen Injektionen
in einem inakzeptabel hohen Prozentsatz
von 25% keine Schutzwirkung mehr besteht
[142], wéhrend in anderen Studien das Ver-
fahren bei den Patienten, die es tolerierten,
mit beiden Giften als sicher beurteilt wurde
(143, 144).



S2k-Leitlinie: Diagnose und Therapie der Bienen- und Wespengiftallergie 49

e Vertraglichkeit und Wirksamkeit un-

Empfehlunger! zur Dauer der Hymenopterengift-Allergen- Ktinsens- terschiedlicher Bienengiftpraparate
Immuntherapie (HG-AIT) starke . N . R
47. Bei Patienten ohne die unter 48 und 49 beschriebenen Risikokons- | Konsens n Abhanglgkelt vom individuellen Al-
tellationen kann die HG-AIT nach 3 — 5 Jahren beendet werden, lergenerkennungsmuster.
sofern die Erhaltungstherapie ohne wiederholte anaphylaktische — Es fehlen systematisch erhobene Da-
Nebenwirkungen vertragen wurde. ten zu Vertraglichkeit und Wirksamkeit
48. Eine dauerhafte HG-AIT kann erwogen werden unter anderen bei stark von Intervallverlingerungen und ei-
. Z?:;::;;;:er e e nes Switches zwischen verschiedenen
* Z. n. Herz-/Kreislauf- oder Atemstillstand aufgrund eines Hymenop- Handelspraparaten.
terenstichs und
e anderen besonderen individuellen Konstellationen fiir ein erhohtes
individuelles Risiko (zum Beispiel hereditdre Alpha-Tryptasdamie)
49. Bei stark erhohter, nicht vermeidbarer (zum Beispiel beruflicher) Konsens
Insektenexposition kann bei Erwachsenen die HG-AIT bis zum Ende FinanZie"e Unterstiitzu I’Ig
des intensiven Kontaktes erfolgen.

Die digitalen Konferenzen (GoToTraining)
und die Moderation wurden von der DGAKI
finanziert. Darlber hinaus wurden keine Ho-
norare bezahlt.

5.8. Kontrollen nach Abschluss
der hymenopterengiftspezifischen
Immuntherapie

Auch nach Beendigung der HG-AIT sind
MaRnahmen zur Vermeidung erneuter Sti-
che (Tab. 8) und ggf. wie oben dargestellt
das Mitfuhren der personlichen Notfallme-
dikation durch den Patienten erforderlich
(Tab. 9). Ist das Mitfihren eines Notfallsets
dauerhaft erforderlich, soll der Patient sich

Interessenkonflikt

Die Interessenkonflikte wurden Uber das
AWMF-Portal interessenerklaerungonline.
de erfasst, durch den Interessenkonfliktbe-
auftragten der DGAKI ausgewertet (Details
siehe Leitlinienbericht) und entsprechend

einmal jahrlich vorstellen, damit die Halt-
barkeit der Medikamente tUberprift und die
Dosis ggf. angepasst werden kann; weiter
ist die Anwendung zu trainieren. Bei erneu-
ter systemischer allergischer Reaktion auf
einen Hymenopterenstich soll sich der Pa-
tient unverziglich vorstellen. Es sind dann
wiederum allergologische Diagnostik und
gegebenenfalls Neu-Einleitung einer HG-AIT
erforderlich.

Aktuelle ungeloste Fragen und
Probleme

— Die Hersteller der Therapieallergene sol-
len die dort aufgefiihrten Gegenanzeigen
harmonisieren und dem gegenwartigen
Wissenstand anpassen.

— Zufordern sind prospektive randomisier-
te Studien mit ausreichender Fallzahl zu
folgenden Fragestellungen:

e erforderliche Dauer und Dosis eines
Anti-IgE-Antikorpers als Begleitthera-
pie bei Patienten mit schlecht vertra-
gener HG-AIT;

der AWMF tabellarisch dargestellt. Der Leit-
linienbericht und die Tabelle zu Interessen-
konflikten sind unter www.awmf.org/leitlini-
en/ verfiigbar.
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Buchbesprechung

Pflanzen und Haut. Dermatologisch be-
deutsame Abwehrstrategien der Pflanzen
in Europa. Von Andreas Montag. 2023. XXIII,
1.060 Seiten, zahlreiche Abbildungen. Sprin-
ger Verlag, Heidelberg, Euro 299,99. ISBN
978-3-662-63013-6, ISBN 978-3-662-63014-
3 (eBook) DOI 10.1007/978-3-662-63014-3.

Wie alle Dermatologinnen und Dermato-
logen grundsétzlich wissen, kdnnen Pflanzen
toxische, allergene, phototoxische oder pho-
toallergene Stoffe beinhalten. Aber welche
Pflanzen im Einzelnen sind bedenklich, wel-
che kommen als Ausléser einer Dermatitis
oder einer anderen Hautreaktion in Frage?
Wie kann man eine entsprechende Diagnose
stellen und was kann man im Akutfall tun?

Dr. Andreas Montag, niedergelasse-
ner Dermatologe aus Hamburg, mit lei-
denschaftlichem Interesse an Botanik und
Zoologie sowie an Fotografie, ist sicherlich
etlichen Lesern durch seine exzellenten
Vortrage Uber Hauterkrankungen durch
Tier- und Pflanzenkontakte bekannt. Jetzt
ist sein umfassendes Buch Uber Pflanzen,
ihre relevanten Inhaltsstoffe und die bei
entsprechendem Kontakt moglichen Haut-
und Schleimhautreaktionen erschienen. Ein
Mammutwerk und eine schier unerschopfli-
che Fundgrube an Information.

Im ersten Teil werden die wichtigsten
allgemeinen wissenschaftlichen Grundlagen
dargestellt. Man lernt zunachst die mechani-
schen und toxischen Abwehrstrategien der
europaischen Pflanzen kennen, wie zum Bei-
spiel Brennhaare, Kristalle und hautreizende
Toxine sowie die vielfaltigen Alkaloide, Gly-
koside, Saponine und Terpene, aber auch
die atherischen Ole und ihre Inhaltsstoffe.
Zwei weitere Kapitel sind den phototoxi-
schen und allergenen Pflanzeninhaltsstoffen
gewidmet, wobei auch die Soforttypallerge-
ne berlcksichtigt sind. Der zweite, spezielle
Teil des Buches umfasst 191 Steckbriefe von
Pflanzen und gegebenenfalls deren Friich-
ten, alphabetisch sortiert von Ackerveilchen
bis Zitrone. Hunderte von Abbildungen, zum
groRen Teil vom Verfasser selbst aufgenom-
mene Fotos, zeigen die Pflanzen, ihre Bluten
und ggf. ihre Wurzeln, sowie nicht selten
auch die durch sie ausgeldsten Dermatiti-
den. Jeder Steckbrief beschreibt die Pflanze,
gibt Informationen zu ihrer Nutzung (Deko-
ration, Nahrungsmittel, Medizin), fuhrt die
dermatologisch und allergologisch relevan-
ten und gegebenenfalls die systemisch gifti-
gen Inhaltsstoffe auf und gibt Hinweise zur
Pravention und zur Therapie bei adversen
Reaktionen. Dabei liegt der Schwerpunkt
bei den Hautreaktionen; es werden aber

auch Vergiftungserscheinungen nach Inges-
tion beschrieben. Die einzelnen Abschnitte
werden ergdnzt und bereichert durch kurze,
hochinteressante (medizin-)historische Ex-
kurse.

Durch die vielen Abbildungen ist das
Buch in der Praxis eine grof3e Hilfe bei der
Identifikation der als Ausloser einer Haut-
reaktion verdachtigten Pflanzen. Die vielen
praktischen Hinweise, auch aus der eigenen
Erfahrung des Autors, machen das Buch zu
einem echten Gewinn fir alle Kolleginnen
und Kollegen, um nicht zu sagen: zu einem
unverzichtbaren Standardwerk.

J. Geier, Géttingen
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Physioderm® Curea -
Neue Rezeptur auf Basis lamellarer
Strukturen*

Der berufliche Hautschutz basiert be-
kanntermaRen auf drei Sdulen — dem
Hautschutz, der Hautreinigung und der
Hautpflege. Wenn die Desinfektion zusatz-
lich miteinbezogen wird, ist auch vom Vier-
Sdulen-Modell die Rede. Jede dieser Saulen
tragt zur Gesunderhaltung der Haut bei und
sollte immer als Gesamtkonzept gemeinsam
mit den anderen Sdulen betrachtet wer-
den. Die Hautpflege spielt dabei besonders
nach der Arbeit eine wichtige Rolle. Denn
wdéhrend der Arbeit wird die Haut zum Bei-
spiel durch haufiges Handewaschen oder
bestimmte Arbeitsstoffe stark beansprucht.
Die regelmaRige Verwendung von addqua-
ten Pflegecremes unterstiitzt im Nachgang
die Regeneration der Haut und stellt deren
natirliche Schutzbarriere wieder her [1, 2].

Um die Haut der Beschéftigten bestmog-
lich zu unterstitzen, hat der Euskirchener
Hautschutzhersteller Peter Greven Phy-
sioderm seine bewahrte harnstoffhaltige
Pflegecreme grundlegend optimiert. Ne-
ben bekannten Pflegestoffen (zum Beispiel
Urea, Panthenol, Allantoin oder Bisabolol)
ist besonders das neue Emulgatorsystem
der Formulierung hervorzuheben. Denn die
neue PHYSIODERM® CUREA ist keine klassi-
sche O/W-Emulsion. Sie weist eine lamellare
Emulsionsstruktur auf, die bisher im berufli-
chen Hautschutz im Rahmen der Primérpra-
vention nur selten zu finden ist.

Abb. 1.

Polarisationsmikroskopische Aufnahme der
neuen Physioderm® Curea/Malteserkreuze.

Abb. 2.
Curea/Oltrépfchen umgeben von multilamellaren Struk-
turen.

Cryo-TEM-Aufnahme der neuen Physioderm®

Lamellare Struktur der Haut

Das Stratum corneum (= SC) ist die
oberste Schicht der menschlichen Haut
und schiitzt diese vor externen Noxen und
Allergenen sowie vor epidermalem Wasser-
verlust. Diese natirliche Barrierefunktion
des SC beruht auf unterschiedlichen Struk-
turen und Mechanismen. Neben dem Sau-
reschutzmantel ist auch der intakte Aufbau
des SC wichtig fur die Schutzfunktion der
Haut. Vereinfacht wird der Aufbau mit dem
Ziegelstein-Mortel-Modell erklart, bei dem
die Koneozyten als Ziegelsteine und die in-
terzellularen Lipide als Mortel dargestellt
werden. Die interzellularen Lipide bestehen
aus Ceramiden, freien Fettsduren und Cho-
lesterol sowie deren Derivaten. Durch Elek-
tronenmikroskopie konnte gezeigt werden,
dass diese Lipide sich in einer Doppelschicht
lamellar anordnen.

Werden die SC-Lipide beispielswei-
se durch den Gebrauch stark tensidischer
Waschlotionen aus der Doppelschicht aus-
gewaschen, wird die Barriere durchlassi-
ger und als Folge dessen die Haut trocken
und empfindlich. Auch die Entstehung von
Hauterkrankungen wie atopischer Derma-
titis wird beglinstigt. Im Ziegelstein-Mortel-
Modell kann das dann durch eine briichige
Mauer dargestellt werden [1, 3].

Vorteile lamellarer Emulsionen

Die Vorteile lamellarer Emulsionen sind
bereits seit vielen Jahren bekannt. Sie sind
zum Teil wie die Lipiddoppelschichten des
Stratum Corneums aufgebaut und kdnnen
so die hauteigene Barrierefunktion besser
stirken als die weit verbreiteten W/O- bzw.
O/W-Emulsionen. Lamellare Systeme zeigen



Anja Dick

Industrienachricht

58

im Vergleich zu den klassischen Emulsionen
einen geringeren Auswascheffekt und tragen
so zur Erhaltung der hauteigenen Barriere-
funktion bei. Darliber hinaus fuhren sie zu
einer besseren Regeneration gestorter Barri-
erestrukturen. Die biomimetischen Systeme
sind insgesamt sehr gut hautvertraglich und
eignen sich auf Grund ihrer speziellen Eigen-
schaften besonders fiir empfindliche Haut
[4]. Durch die Kombination von altbekannten
Pflegestoffen sowie den lamellaren Struktu-
ren stellen die neue Physioderm® Curea und
die parfimfreie Variante Physioderm® Curea
Pure interessante Bausteine zur Vermeidung
von Berufsdermatosen dar.

Lamellare Emulsionsstrukturen kdénnen
unter anderem durch Polarisationsmikro-
skopie oder durch Kryoelektronenmikros-
kopie (= Cryo-TEM) nachgewiesen werden.
Besonders charakteristisch fir lamellare
Emulsionssysteme ist der Nachweis Uiber
die sogenannten ,Malteserkreuze” im Po-
larisationsmikroskop (Abb. 1). Abbildung
2 zeigt dagegen eine Cryo-TEM-Aufnahme
der Physioderm® Curea, auf der die multi-
lamellaren Strukturen gut zu erkennen sind

[5].
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