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Liebe Leserinnen und Leser,

Reaktionen auf Insektenstiche sind ein
haufiges Problem in der kinderarztlichen
Praxis. Dabei werden von den Eltern vie-
le verschiedene Arten von Reaktionen
berichtet, und nur selten handelt es sich
dabei um Anaphylaxien, die weitere al-
Abklarung
machen. Vor allem im Sommer sehen wir

lergologische erforderlich
verstérkte Lokalreaktionen nach Stichen
von Miicken und Hymenopteren (Wespen,
Bienen und Verwandte). Hier ist es nicht
nur wichtig, eine wirksame Lokaltherapie
zu verordnen, sondern auch die Reak-
tion richtig einzuordnen, um Sorgen der
Familien vor schweren allergischen Re-
aktionen vorzubeugen. Ein interessanter
Uberblick iiber Pravention von Insekten-
stichen und die Behandlung nicht-allergi-
scher Stichreaktionen gibt der Artikel von
Antje Finger (Wuppertal), Joachim List
(Freiburg), Ozcan Sénmez (Arnsberg) und
Sebastian Bode (Ulm). Er beantwortet die
Frage nach Insektenschutzmitteln, aber
auch dem Nutzen von Hitzestiften oder
anderen Hilfsmitteln, die in Zusammen-
hang mit der Insektenabwehr angeboten
werden.

Fiir die richtige Einordnung der Reaktion
hilft die nun grundlegend aktualisierte
S2K-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
der Insektengiftallergie, die sich wie ein
roter Faden durch dieses Heft zieht. Nach
vielen Jahren wurde sie nun sorgféltig
Uberarbeitet und modernisiert und an
internationale Leitlinien angepasst. Sie
beinhaltet eindeutige Aussagen zu den
Indikationen fiir den Einstieg in Diagnos-
tik und Therapie. Es ist nun klar empfoh-
len, dass eine allergologische Diagnostik
mit Bestimmung des spezifischen IgE
gegen Bienen- oder Wespengift nur dann

erfolgen sollte, wenn sie dem Sensibili-
sierungsnachweis vor Beginn einer Aller-
gen-Immuntherapie (AIT) dient. Christian
Walter (Bad Homburg) erldutert in einem
praxisnahen Artikel anhand von Fallbei-
spielen, bei welchen Insektenstichreakti-
onen eine Allergiediagnostik erforderlich
ist und warum die Komponentendiagnos-
tik einen so hohen Stellenwert bei der Ab-
klarung von Insektengiftallergie hat.

Die AIT ist nur bei hthergradigen Anaphy-
laxien nach einem Hymenopterenstich in-
diziert, also in aller Regel nicht bei reinen
Hautreaktionen, wie einer generalisierten
Urtikaria oder einem Angioédem, und be-
sonders nicht nach verstarkten Lokalre-
aktionen. Gleiches gilt fiir die Verordnung
eines Adrenalin-Autoinjektors. Die Sorge
vor zunehmender Schwere der allergi-
schen Reaktion mit jedem Stich hat sich
durch zahlreiche Daten aus den letzten
Jahrzehnten als unbegriindet erwiesen.
Welche Kinder und Jugendliche eine AIT
und ein komplettes Notfallset benétigen,
was bei der Durchfiihrung der AIT zu
beachten ist und wie lange der Adrena-
lin-Autoinjektor im Einzelfall mitgefiihrt
werden sollte, wird ausfiihrlich im Artikel
zur Therapie der Insektengiftallergie von
Michael Gerstlauer (Augsburg) und Burak
Uslu (Dresden) besprochen.

Nicht zuletzt ist im Beratungsgesprach
der Familie eines Kindes oder Jugendli-
chen mit Insektengiftallergie Wissen tiber
die unterschiedlichen Hymenopteren hilf-
reich, um weitere Stiche zu vermeiden
und die Identifikation des auslésenden
Insektes zu verbessern. Im Artikel zur Al-
lergenkunde werden von Sunhild Gernert
(Bonn) und Lars Lange (Bonn) alltags-

taugliche Informationen iber das Ver-
halten von Bienen und Wespen gegeben
und Merkmale der einzelnen Insekten er-
lautert.

Zahlreiche weitere Beitrdge aus den re-
gelméRigen Ressorts runden das Heft
ab. Wir hoffen, dass dieses Heft lhnen
Klarheit im Umgang mit vermuteten oder
tatsachlichen Insektengiftallergien bringt
und Freude beim Lesen bereitet.

Sebastian Kerzel,
Sunhild Gernert und Lars Lange
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TOPIC

Allergenkunde Insektengiftallergie

Wissenswertes uber Bienen, Wespen
und andere allergieauslosende Hymenopteren

Sunhild Gernert und Lars Lange, Bonn

Insektenstiche sind fast immer Abwehrreaktionen von mit Giftstachel bewehrten weiblichen Insekten, die in Notwehr handeln oder

ihre Nester verteidigen. Dabei handelt es sich in der Regel um Hautflligler (Hymenoptera). Die Hymenoptera bilden eine von sieben

Insektenordnungen nach dem Begriinder der modernen Taxonomie, Carl von Linné (1707-1778). In Mitteleuropa leben (iber 10.000

verschiedene Hymenopterenarten. Klinisch bedeutsame Stichreaktionen werden in Deutschland durch etwa 40 Hymenopterenarten

verursacht [7], vor allem durch Honigbienen (Apis melifera) und bestimmte Kurzkopfwespen (Vespula vulgaris und V. germanica),

seltener durch Langkopfwespen (Dolichovespula ssp.), Feldwespen (Polistes ssp.), Hornissen (Vespa ssp.), Hummeln (Bombus ssp.)

und Ameisen (Formicidae ssp.). Charakteristika dieser Insekten sollen in diesem Artikel dargestellt werden — denn bei einem Stich-

ereignis mit klinischer Reaktion ist es entscheidend, das stechende Insekt identifizieren zu kénnen.

Klinische Bedeutung

Die Gefahr der Stiche fiir den Menschen
wird oft iberschétzt. Fiir die meisten Men-
schen sind diese lediglich schmerzhaft,
es resultiert eine mehr oder weniger stark
ausgepragte lokale Entziindungsreak-
tion. Allerdings sind Hymenopterenstiche
der haufigste Ausloser fiir Anaphylaxien
bei Erwachsenen und zweithaufigster
Ausldser bei Kindern. Etwa 3 % der All-
gemeinbevdlkerung in Europa leidet an
einer Insektengiftallergie. Verstarkte
Lokalreaktionen werden in Deutschland
mit einer Haufigkeit von 4,8 % angege-
ben, bei Imkerinnen oder Imkern und
anderen exponierten Personen deutlich
haufiger [10]. Bei multiplen Stichen kann
es in extrem seltenen Fallen aufgrund der
toxischen Wirkung zum Tod durch Multi-
organversagen kommen. Die letale Dosis
wird in der Literatur mit ca. 20 Stichen/kg

KG berichtet [3].

In der Regel wird das Gift aus einer Gift-
driise unter die Haut gespritzt. Wespen,
Hornissen und Hummeln ziehen den
Stachel danach zuriick. Honigbienen las-

sen den Stachel, der mit Widerhaken ver-
sehen ist, in der Haut zuriick und sterben
anschlieBend an ihrer Verletzung. Auch
Ameisen haben einen zuriickgebildeten
Wehrstachel, aus dem sie Gift aus kurzer
Distanz auf das Opfer oder in die Biss-
wunde sprithen kdnnen, die sie dem Opfer
zuvor beibringen.

AuBerhalb von Europa werden allergische
Reaktionen auch durch andere Hymen-
opteren oder durch Bisse von blutsau-
genden Insekten verursacht. Hierzu ver-
weisen wir auf den Artikel 2 ,Fallstricke
Insektengiftallergie” aus dem eJournal
P&diatrische Allergologie 1/2024.

Bienen

Die mit Abstand wichtigste Bienenart, die
fiir Stichreaktionen verantwortlich ist, ist
die Honigbiene. Sie lebt in Vélkern von bis
zu 10.000 Individuen und wird zumeist
in Bienenstocken gehalten. Sie erndhrt
sich von Pollen als Proteinquelle und von
dem Blitennektar als Kohlenhydratquelle
(Abb. 1). Reste von zuckerhaltigen Ge-
tranken werden dariiber hinaus als Koh-

lenhydratquelle genutzt. Im Gegensatz
zu Wespen ernahren sie sich nicht von
Fleisch- oder Wurstresten.

Verbreitung und Flugzeiten

Die Honigbiene ist in ganz Deutschland
weit verbreitet und lebt natirlicherwei-
se in den Regionen unterhalb der Baum-
grenze, da sie im Winter in hoheren Lagen
nicht Gberleben kann. Im Sommer werden
die Bienen aber von Wanderimkerinnen
und -imkern auch in hoéhere Lagen ge-
bracht, z. B. um Almwiesen zu bestduben
[7].

Bienenstdcke werden zunehmend auch
in urbaner Umgebung gehalten. So gibt
es auch in Grof3stddten Bienenstocke auf
Déachern oder in Garten. Dies erhéht die
Populationsdichte im stadtischen Raum.
Der Flugradius einer Arbeiterin betragt
in der Regel um die 2-3 km rund um den
Stock, es werden aber auch Entfernungen
von bis zu 10 km zuriickgelegt. Typische
Aufenthaltsorte von Bienen sind Areale
mit reichlichem Blitenbewuchs. Dabei
gibt es keine Bevorzugung bestimmter
Pflanzen. In groBer Zahl findet man sie an
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Abbildung 1. Honigbiene (Apis melifera)

Orten mit einer hohen Dichte an Bliiten,
wie Obstplantagen, Klee- und Naturwie-
sen oder Rapsfeldern. Sind diese Orte ein-
mal gefunden, kénnen Bienen durch ein
effektives Kommunikationssystem eine
grofRe Anzahl weiterer Bienen anlocken.

Die Flugzeit der Biene erstreckt sich vom
Auftreten der ersten Bliiten im Jahr im
Februar bis zum Ende der Bliitezeit in
der Regel Anfang Oktober. Bienen (ber-
wintern gemeinsam als Volker. Wahrend
der Bliitezeiten ist durchgéngig mit einer
hohen Populationsdichte zu rechnen [7].
AuRerhalb dieser Zeit ist das Auftreten
nur selten zu beobachten, aber vor allem
in der Nahe von Bienenstdcken maoglich.

Abwehrverhalten

Die in Deutschland geziichteten Bienen
sind in ihrem Verhalten insgesamt sanft-
miitig. AuBerhalb des unmittelbaren
Radius um den Stock sind Bienen daher
kaum aggressiv. Rund um das Nest zeich-
nen sich Bienen aber durch eine hohe Ab-
wehrbereitschaft aus. Der Stock wird be-
sonders in einem Radius von rund 10 m

Quelle: Ruéff et al. 2023 [10]

von einer hohen Zahl an Arbeiterinnen be-
wacht. Bestimmte Reize kdnnen das Ab-
wehrverhalten verstarken. Hierzu gehdren
schnell bewegte Objekte, mechanische
Erschiitterung des Nests, akustische Rei-
ze und eine hohe Umgebungskonzentra-
tion von Alarmpheromonen, welche von
den Bienen im Falle eines Angriffs auf das
Nest freigesetzt werden. Wenn die Reiz-
schwelle Uberschritten wird, attackieren
die Bienen im Flug den Angreifenden.
Hierbei spielt die Bewegung des Objekts
eine Rolle; die Oberflachentextur mit
dunkler, rauer und haariger Oberflache
I6st Abwehrverhalten aus, weshalb Imker
gern helle Kleidung tragen [7]. Ein weite-
rer Faktor, der die Stichbereitschaft er-
hoéht, ist schwiil-warmes Klima. Entgegen
weit verbreiteter Meinung sind kiinstliche
Duftstoffe, wie blumige Parfums, jedoch
kein Reiz, der Bienen anlockt [4].

Am Futterplatz sind Bienen eher flucht-
bereit, wenn sie gestort werden. Ledig-
lich bei direkter mechanischer Reizung
stechen sie dort, z. B. wenn man auf die
Bienen tritt oder sie mit der Hand driickt.

Weltweites Auftreten

und verwandte Arten

Honigbienen sind weltweit zwischen den
Polarkreisen anzutreffen [8]. Hierbei fin-
den sich verschiedene Bienenarten. Im
Mittelmeerraum sind die dort gehaltenen
Bienenvélker haufig aggressiver, sodass
Personen mit einer Bienengiftallergie ei-
nen groBeren Abstand zu Nestern halten
und sich vorsichtiger bewegen sollten.

Wildbienen spielen in Europa nur eine
untergeordnete Rolle. Gerade in tropi-
schen und subtropischen Landern exis-
tieren aber noch Wildbienen in gréRerer
Zahl, sodass man auf Spaziergdngen in
der freien Natur damit rechnen muss, von
Wéchterinnen attackiert zu werden, wenn
man sich versehentlich einem versteck-
ten Nest nahert. In warmem Klima treten
Bienen ganzjahrig auf [8].

Hummeln

Verbreitung und Flugzeiten

Auch Hummeln sind staatenbildende (eu-
soziale) Insekten. In Deutschland leben
verschiedene Arten in Kolonien von 100—
500 Individuen [7] (Abb. 2). Die Flugzeiten
sind sehr variabel von Art zu Art. Einige
fliegen bereits ab Februar, wéahrend ande-
re erst im Mai erscheinen. Auch das Ende
des Koloniezyklus ist variabel und liegt
teilweise schon im Hochsommer, andere
Arten sind noch im Herbst aktiv. Verbrei-
tet sind Hummeln in ganz Deutschland,
wobei sich verschiedene Arten in unter-
schiedlichen Regionen finden. Hummeln
nisten tber- und unterirdisch, z. B. in ver-
filzter Vegetation oder verlassenen Klein-
sdugerhodhlen. Baumhummeln (Bombus
hypnorum) besiedeln auch gerne Nist-
kdsten oder Gerlimpelanhdufungen auf
Dachbéden [7].

Hummeln erndhren sich ausschliellich
von Pollen und suchen dementsprechend
groBe Blitenansammlungen auf. Gerne
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Abbildung 2. Gartenhummel (Bombus hortorum)

werden Hummeln zum Best&duben in Ge-
wachshdusern eingesetzt, sodass Be-
rufstdtige dort besonders gefahrdet sind
fir eine Hummelgiftallergie.

Abwehrverhalten

Der Stichapparat von Hummeln enthalt
keine Widerhaken, sodass Hummeln
mehrfach stechen kdnnen. Die meisten
Hummelarten sind auch am Nest eher
defensiv. In Abwehrsituationen legen sie
sich mit hochgerecktem Unterleib auf
den Riicken und alarmieren andere Arbei-
terinnen durch lautes Brummen. Sie ste-
chen nur, wenn sie unmittelbar berihrt
werden. Einige Arten zeigen jedoch eine
hohere Abwehrbereitschaft und greifen
in Gruppen auch bei Erschiitterung des
Nests an und stechen Menschen vor al-
lem im Bereich der Haare, des Nackens
und der Arme und Beine. Bei Stérung
wahrend des Bliitenbesuchs reagieren
Hummeln mit Flucht und stechen nur bei
unmittelbarer Beriihrung. Da sie sehr laut
und aufféllig sind, sind versehentliche
Kontakte und damit Stichreaktionen eher
selten.

Quelle: Ruéff et al. 2023 [10]

Wespen

Verbreitung und Flugzeiten

Bienen von Wespen zu unterscheiden,
fallt den meisten Menschen leicht. Ver-
schiedene Wespenarten voneinander zu
unterscheiden, ist jedoch fiir die meis-
ten Menschen schwierig. Die Familie der
Faltenwespen (Vespidae) umfasst welt-
weit etwa 400 Arten, 100 davon leben
in Mitteleuropa. Die meisten davon sind
solitare Wespen, die keine Staaten bilden
und im Boden nisten. Sie spielen aus al-
lergologischer Sicht eine untergeordnete
Rolle, da sie sich menschlichen Siedlun-
gen nicht von selbst ndhern und daher ein
sehr geringes Stichrisiko besteht.

Zu den staatenbildenden Wespen geho-
ren die Kurzkopfwespen, deren hierzulan-
de heimische Vertreter ,Deutsche Wespe*
und ,Gemeine Wespe" als lastige Teilneh-
mer an Kuchentafeln und Grillparties fiir
den schlechten Ruf der Wespen verant-
wortlich sind. Hier besteht aufgrund ihrer
Nahe zu menschlichen Nahrungsquellen
das hochste Stichrisiko. Weitere staaten-

bildende Wespen sind Langkopfwespen
und Hornissen, auBerdem die vor allem
in Stideuropa beheimateten Feldwespen.

Wespen haben einen vergleichsweise
kurzen Lebenszyklus. Die Kdnigin, wel-
che alleine an geschiitzter Stelle in einer
Winterstarre (iberwintert, fliegt ab Ende
Marz/Anfang April, um Nahrung und
einen neuen Nistplatz zu suchen. Hier
baut sie das Nest, legt Eier, erndhrt und
beschiitzt sie, bis Anfang Mai erste Arbei-
terinnen schliipfen, die fortan den Ausbau
des Nests und die Nahrungsbeschaffung
Uibernehmen, wahrend die Konigin weiter
Eier legt. Langkopfwespen und Feldwes-
pen fliegen bis in den September hinein,
Kurzkopfwespen bis Ende Oktober. Ab
dem Spatsommer sterben nach und nach
alle Wespen, auch die Konigin, die keine
Eier mehr legt und nicht mehr erndhrt
wird. Nur die befruchteten Weibchen, die
Jungkéniginnen, suchen sich allein einen
Platz zum Uberwintern. Die Feldwespen-
koniginnen Uberwintern gelegentlich ge-
meinsam im alten Nest. Wespennester
sind also im Winter in der Regel verlassen
und dirfen dann auch entfernt werden.

Unterscheidung der Wespenarten

Wird eine Wespengift-Allergen-Immun-
therapie (AIT) geplant, so wird je nach
Wespenart unterschiedliches Gift ver-
wendet. Daher kann es wichtig sein, die
Wespe korrekt zu bestimmen. Hornissen
(s. weiter unten) werden meistens auf-
grund ihrer GroRe (mit 18-25 mm, Ko-
niginnen 35 mm, etwa 0,5-1 cm langer
als Wespen) leichter erkannt. Hilfen zur
korrekten Zuordnung sowie Bildtafeln der
in Deutschland wichtigsten Wespen und
ihrer Nester finden Sie 2 hier (Abb. 3) [1].

Die wichtigsten Vertreter der Kurzkopf-
wespen, die Gemeine und Deutsche Wes-
pe (Vespula vulgaris und germanica) kom-
men in Deutschland am haufigsten vor und
sind Hauptverursacher von Stichanaphy-
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Abbildung 3. Bildtafel zur Bestimmung von Wespenarten

Bestimmungsschlussel fiir die Arbeiterinnen der

sozialen Faltenwespen Deutschlands

1.0  KorpergroRe groRer als 15 mm
Hornisse (Vespa Crabro)

1.1 KorpergroRe kleiner als 15 mm
gehe zu 2

4.1 Hinterleib mit rot

Norwegische Wespe (Dolichovespula norwegica)

4.2 Stirnschild mit Punkt oder nur gelb
Waldwespe (Dolichovespula sylvestris)

2.0 Ubergang von Brust zu Hinterleib wie Abb.
-Kauwerkzeuge schwarz-

Feldwespe (poiistes)

2.1 Ubergang von Brust zu Hinterleib wie Abb.
-Kauwerkzeuge gelb-

gehe zu 3

4.3  Stirnschild mit "Anker"
Séachsische Wespe (Dolichovespula saxonica)

4.4 Stirnschild mit Strich von oben nach unten
Mittlere Wespe (Dolichovespula media)

40 Langkopfwespen

=

50 Kurzkopfwespen

5.1 Hinterleib mit rot

|

Rote Wespe (Vespula ruta)

5.2 Stirnschild mit einem oder drei Punkten

3.0  Abstand von den Kauwerkzeugen zu den Augen vorhanden
gehe zu Langkopfwespe (4.0)

3.1 Oberkante der Kauwerkzeuge beriihrt Unterkante des Auges
gehe zu Kurzkopfwespe (5.0)

Deutsche Wespe (Vespula germanica)

o 53

Stirnschild mit einem Strich von oben nach unten, der unten breiter wird

Gewdhnliche Wespe (vespula vulgaris)

Ubersicht: Merkmale der wichtigsten Wespenarten

Kurzkopfwespe
(z.B. Vespula germanica)

I Schwarze Fiihler

I Breiter Hinterleib, der direkt nach der
Wespentaille breit beginnt und sich
zum Stachel hin verjiingt

Langkopfwespe
(z. B. Dolichovespula saxonica)

I GroRerer Abstand zwischen unterem Rand
des Facettenauges und
den Kauwerkzeugen

I Sehrunterschiedlich ausgeprégte
schwarz-gelb-Streifung

Quelle. 7 www.aktion-wespenschutz.de [1]

Feldwespe
(z. B. Polistes dominulus)

I Orangefarbene Fiihler und Beine

I Besonders lange Hinterbeine,

die beim Fliegen nach unten hangen

I Hinterleib ist vergleichsweise schmal

und tropfenférmig

Quelle: Rueff et al. 2023 [10]
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laxien, da sie in der Nahe von Menschen
nisten (vgl. Ubersicht). Sie briiten gern an
dunklen Stellen, ihre Nester werden sehr
gro (Umfang maximal 2 m) und beherber-
gen bis zu 10.000 Tiere. Wie alle Wespen
brauchen sie zur Aufzucht ihrer Larven
tierische Eiweille, weshalb sie im Sommer,
wenn ihr Volk maximale Starke erreicht,
Unmengen an Fliegen, Miicken und Aas
verwerten. Auch Fleisch- und Wurstreste
dienen als Proteinquelle. Der HeilBhunger
der Arbeiterinnen auf kohlenhydratreiche
Nahrung ist im Spatsommer am groRten,
dann suchen sie Nahrung (z. B. siike Ge-
tréanke oder Fallobst) bei Menschen.

Zu den Langkopfwespen zadhlen in
Deutschland die Sachsische Wespe, die
Mittlere Wespe, die Waldwespe und die
Norwegische Wespe (Dolichovespula sa-
xonica, media, sylvestris und norwegica).
Sie gelten als friedfertig und bauen ihre
Nester, welche die GroRe eines FuBlballs
erreichen kdnnen, an wettergeschiitzten
Stellen wie Dachbdden oder im Gestriipp
von Parks oder Waldern. Fiir die Aufzucht
ihrer Brut wird eiweillhaltiges Futter, z. B.
aus Fliegen und anderen Insekten, be-
notigt, ansonsten erndhren sie sich von
Baum- und Fruchtséften sowie Nektar.

Feldwespen lieben es warm und sind daher
vor allem in Siideuropa anzutreffen. Sie
kommen jedoch auch in Deutschland vor,
regelhaft siidlich des Mains. Hausfeldwes-
pen (Synonym: Gallische Wespe, Polistes
dominulus) nisten im Gegensatz zu ande-
ren Feldwespen, welche sonnige Platze in
der Natur bevorzugen, gerne in Hohlrdumen
an Hausern. Feldwespen sind duBert fried-
fertig, selbst wenn man sich ihren Nestern
nahert. Sie werden auch als Papierwespen
bezeichnet, weil ihre recht kleinen Nester,
die maximal die GroRe eines Tennisballs er-
reichen, eine pergamentéhnliche Struktur
haben. Als Nahrung bevorzugen sie kleine
Insekten (z.B. Fliegen, Raupen), erndhren
sich aber auch von Bliitennektar.

Abbildung 4. Europiaische Hornisse (Vespa crabro)

Hornissen

Hornissen gehoren zur Familie der sozia-
len Faltenwespen (Vespidae) (Abb. 4). Ein-
heimische Hornissen gelten wegen ihrer
akuten Bestandsgefahrdung als besonders
schiitzenswert. Sie sind zwar groB und da-
her eindrucksvoll, aber friedlich. Sie greifen
nicht grundlos an, gelten sogar als scheuer
als Honigbienen. Sie nisten gerne in Baum-
hohlen oder in Hohlrdumen von Geb&uden
(z. B. Rollladenkasten). Ihre Nester werden
etwa 60 cm hoch; der Durchmesser be-
tragt 30 cm. Die Arbeiterinnen begniigen
sich mit kohlenhydratreichen Pflanzen- und
Fruchtséaften. Da sie groR sind und starke
Kauwerkzeuge haben, kdnnen sie fiir die
Aufzucht der Brut auch gréRere Insekten
téten, unter anderem andere Wespen.

Neu in Deutschland ist die asiatische
Hornisse (Vespa velutina), die sich seit 10
Jahren von Frankreich aus zunehmend in
Europa ausbreitet und mittlerweile weite
Teile Frankreichs besiedelt. Sie ist et-
was kleiner als die europdische Hornisse
(Vespa crabro). Bislang ist unklar, ob ihre

Quelle: Ruéff et al. 2023 [10]

Ausbreitung negative Auswirkungen auf
die heimische Tier- und Pflanzenwelt ha-
ben wird, da die asiatische Hornisse hier
kaum natiirliche Feinde hat. Im Gegen-
satz zu den in den USA vorkommenden
Riesenhornissen (Vespa mandarinia)
scheinen sie sich nicht aggressiv gegen-

iber Honigbienen zu verhalten [9].

Allergische Reaktionen nach Hornissen-
stichen sind selten. In der Literatur ist
wenig zu finden Uber Hornissenallergie;
meist handelt es sich um Einzelfallbe-
schreibungen mit nicht selten tédlichem
Ausgang aufgrund von multiplen Sticher-
eignissen, wenn das Nest verteidigt wird.

Exkurs Insektengift

Beim Hymenopterenstich werden unter-
schiedliche Mengen an Giftproteinen ab-
gegeben. Die grote Menge wird mit rund
60 pg (50-100 pg [1]) beim Bienenstich
injiziert. Hummelstiche enthalten ca. 10-
30 pg Gift [11]. Wespen und Hornissen ge-
ben beim Stich etwa 2-10 pg Giftprotein
ab [1]. Die Tatsache, dass bei der Wespen-



gift-AlT verglichen mit der Bienengift-AIT
pro Spritze die Giftmenge von deutlich
mehr Stichen verabreicht wird, erklart teil-
weise den besseren Therapieerfolg der
Wespengift-AlT.

Bienengift besteht aus einer komplexen
Mischung unter anderem verschiedener
Proteine, Peptide und biogener Amine wie
Histamin. Bislang sind 12 Allergene cha-
rakterisiert worden. Davon gelten Apim 1,
Apim2, Apim3, Apim5 und Apim10
als Majorallergene [10]. Das relevantes-
te ist Apim 1, eine Phospholipase A2. Sie
ist nicht kreuzreaktiv zu Wespenallerge-
nen. Weitere bedeutsame Allergene sind
Apim 3 und Apim 10. Vor allem letzteres
ist sehr instabil und wird rasch degradiert
[6]. Allerdings sind bis zu 70 % der Patien-
tinnen und Patienten gegen Api m 10 sensi-
bilisiert. Es konnte wiederholt gezeigt wer-
den, dass natives Bienengift mehr Apim 10
enthélt als die Extrakte, die fiir die AIT ge-
nutzt werden. Dies ist zum Teil durch die
instabile Natur des Proteins und die Auf-
reinigungsverfahren zu erklaren, die die
kleinmolekularen Bestandteile des Gifts
entfernen sollen, um vor allem die Rate an
lokalen Nebenwirkungen zu reduzieren.
Inwieweit der variable Gehalt Einfluss auf
den Erfolg der Immuntherapie hat, wird
zurzeit noch intensiv diskutiert (vgl. Artikel
2 Diagnostik, S. 21).

Im Gift der verschiedenen Wespen- und
Hornissenarten gibt es potente Allerge-
ne. Die bekannteste Allergengruppen sind
die Gruppen der Antigen-5-Proteine (z. B.
Ves v 5) und der Phospholipase-1-Proteine
(z.B.Vesv 1), diein fast allen Giften der so-
zialen Faltenwespen (Vespoidea) vorkom-
men [2]. Sie haben eine Schliisselrolle in
der komponentenbasierten Diagnostik der
Insektengiftallergie vor allem in der Unter-
scheidung zwischen Bienen- und Wespen-
giftallergie. Jedoch besitzen die einzelnen
Antigen-5-Proteine und Phospholipase-
1-Proteine verschiedener Wespen- und
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Hornissenarten aufgrund homologer Pro-
teinstruktur eine hohe Kreuzreaktivitat.

Da die Feldwespen biologisch nicht so
eng mit den anderen Wespenarten ver-
wandt sind, besteht auch eine geringe
(< 50 %) Kreuzreaktivitat der Gifte. Fiir die
hierzulande aulerst seltene Allergie ge-
gen Feldwespen gibt es eigene diagnosti-
sche und therapeutische Extrakte, die aus
Stideuropa bezogen werden miissen.

Hornissengift ist nicht toxischer als Bie-
nen- oder Wespengift. Der Stich einer Hor-
nisse wird jedoch gelegentlich als etwas
schmerzhafter empfunden. Das liegt zum
einen am langeren und starkeren Stachel
der Hornisse, zum anderen an der Giftkom-
ponente Acetylcholin, die im Bienen- und
Wespengift fehlt. Untersuchungen an den
weltweit vorkommenden Hornissenarten
zeigten eine grolRe Diversitat der einzelnen
Komponenten mit noch unklarer klinischer

Relevanz, jedoch war bei allen untersuch-
ten Giftarten genau wie beim Wespengift
eine Pradominanz der Allergene Phospho-
lipase A1 und Antigen 5 vorhanden [5].

Fazit

Fir Anaphylaxien durch Insektenstiche
sind vor allem Honigbienen und zwei
Wahrend
Menschen mit einer Bienengiftallergie

Wespenarten verantwortlich.

wahrend der gesamten Vegetationsperio-
de (von Februar bis Oktober) mit Stichen
rechnen miissen, haben diejenigen mit ei-
ner Wespengiftallergie vor allem im Hoch-
sommer bis Oktober ein erhdhtes Stich-
risiko. Besondere Gefahr besteht immer
bei Anndhrung an Nester. Schnelle Bewe-
gungen, Erschiitterungen des Nests, akus-
tische Reize, dunkle Kleidung und haarige
Oberflachen steigern das Stichrisiko. Zu-
satzlich kann schwiilwarmes Wetter die
Bereitschaft zum Stechen verstéarken.
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TOPIC

Pravention von Insektenstichen und
Behandlung nicht-allergischer Stichreaktionen

Antje Finger, Wuppertal, Joachim List, Freiburg, Ozcan S6nmez, Arnsberg, und Sebastian Bode, UIm

In diesem Beitrag werden Griinde fiir das Stechverhalten von Insekten, die Pathophysiologie der nicht-allergischen Stichreaktion

sowie PrdaventionsmalBnahmen zur Insektenabwehr beschrieben. Nicht-medikamentdse und medikamentése MalBnahmen

zur Reduktion von Symptomen nach Stichen werden ebenfalls dargestellt.

Warum stechen Insekten?

In der Regel stechen Hautfligler (Hy-
menoptera), wie Bienen und Wespen
(auch Hummeln, Hornissen, Ameisen),
zur Selbstverteidigung und injizieren da-
bei Toxine. Insekten aus der Familie der
Zweiflugler (Diptera), zu denen Miicken,
Bremsen und Fliegen gehoren, stechen
dagegen mit dem Ziel einer Blutmabhlzeit.
Sie erndhren sich zwar hauptsachlich von
pflanzlicher Nahrung, fiir die Eiablage
werden aber Nahrstoffe aus dem Blut von
Menschen oder anderen Warmblitern
benotigt. Daher stechen die Weibchen
speziell nach der Befruchtung. Die Tiere
orientieren sich dabei zundchst visuell an
ihrem Opfer, bei weiterer Anndherung an
dessen Temperatur und Geruch [4, 33].
Der Stich einer Zecke ist hdufig damit
verbunden, dass sich der Parasit an der
Hautoberflache festsaugt und mit sei-
nem Stechapparat, dem Hypostoma, bis
zu 1 Woche in der Haut verweilt, um Blut
zu saugen.! Bisse von Spinnen, Wanzen,
Lausen sowie der Kontakt mit Kéfern und
Raupen kdnnen ebenso lokale oder syste-
mische Symptome auslosen und Krank-

1 Umgangssprachlich wird haufig von Zeckenbissen
gesprochen. Im deutschen Sprachraum hat sich
der wissenschaftlich korrektere Begriff Zecken-
stich mittlerweile Uberwiegend durchgesetzt,
den wir auch im Weiteren verwenden. Quelle:
A https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/FSME/
Zecken/Zecken.html

heiten (bertragen, werden jedoch hier
nicht weiter behandelt (siehe hier z.B.

[4]).

Immunologische
versus toxische Reaktion

Hat das Insekt gestochen, kdnnen bei
der betroffenen Person pathophysiolo-
gisch verschiedene Reaktionen auftre-
ten: Immunologische Reaktionen kdnnen
IgE-vermittelt als Sofortreaktion bis zum
Vollbild einer Anaphylaxie auftreten, aber
auch nicht-lgE-vermittelte Reaktionen
kommen vor. Toxische Reaktionen be-
schranken sich meist auf eine Lokal-
reaktion, nur in seltenen Féllen (z. B. bei
multiplen Stichen) kommen sie auch als
systemische Reaktion vor.

Blutsaugende Insekten sezernieren
wahrend des Saugakts kontinuierlich
biogene Amine, vasoaktive Peptide, ge-
rinnungshemmende Proteine und Ver-
dauungsenzyme in ihren Speichel. Die
abgegebenen Substanzen verursachen
Schmerz, R6tung, Schwellung und Juck-
reiz im Rahmen einer Lokalreaktion [23].
Die klassische Reaktion auf einen Insek-
tenstich (z. B. Miickenstich) besteht aus
einer unmittelbaren Reaktion in Form
einer lokalisierten juckenden Urtika mit
umgebender Rotung innerhalb von 15-20
Minuten, gefolgt von einer verzdgerten
Reaktion in Form einer juckenden Papel

mit Hohepunkt nach 24-36 Stunden und
Persistenz teils tber Tage. Der assozi-
ierte Juckreiz wird Uber verschiedene
Mechanismen vermittelt, wobei sowohl
histaminvermittelte als auch histamin-
unabhangige (wie Th2-vermittelt via IL-4,
IL-5, IL-13, IL-31) Mechanismen eine Rol-
le spielen [5, 12] (Abb. 1). Interessanter-
weise enthélt der Speichel verschiedener
Zweiflligler sogenannte D7-Proteine, die
biogene Amine und Leukotriene binden
und wahrend des Saugakts den Juckreiz
und die korpereigene Abwehrreaktion zu-
nachst inhibieren sollen. Beim Stich einer
Zecke werden in dhnlicher Weise sowohl
anasthesierende als auch antikoagulative
Substanzen abgegeben, sodass der Wirt
den Stich nicht unmittelbar bemerkt.

Verlauf und Ausprégung der lokalen Er-
scheinungen hangen von der Anzahl der
bisher erfolgten Insektenstiche ab und
verlaufen charakteristischerweise mit zu-
nehmendem Lebensalter in verschiede-
nen Phasen. Unmittelbare und verzogerte
Reaktionen treten dabei in unterschied-
licher Auspragung auf oder bleiben aus,
wenn das Individuum eine Toleranz er-
wirbt. Die Dauer der einzelnen Phasen,
die Jahre bis Jahrzehnte betragen kann,
ist dabei sehr variabel [17].

Bienen- und Wespenstiche |6sen da-
gegen unmittelbar eine ausgepragte

Schmerzreaktion aus, die aber rasch
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Abbildung 1. Juckreizvermittlung nach Insektenstich, beispielhaft Wespenstich
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nachlasst. Nach 20-30 Minuten wird

regelhaft tiber Juckreiz berichtet [5]. Ur-
sdchlich sind die im Bienen- und Wespen-
gift enthaltenen Proteine, wie Melittin,
Mastoparan und Phospholipase A, die
sensorische Neurone aktivieren kénnen,
was zu akuten Schmerz- und Juckreiz-
empfindungen fiihrt und eine IgE-unab-
hangige Mastzelldegranulation und die
Freisetzung von Histamin und Tryptase
auslosen kann (Abb. 1). Melittin ist das
Hauptpeptid im Bienengift und verur-
sacht anhaltende Schmerzen, Uberwér-
mung und mechanische Hypalgesie [8].
Im Kklinischen Alltag unterscheidet man
normale und verstérkte Lokalreaktionen
(Tab. 1). Eine normale Lokalreaktion auf
einen Insektenstich stellt eine erythema-
tose Schwellung mit <10 cm Durchmes-
ser dar, die innerhalb von 24 Stunden be-
reits eine Riickbildungstendenz zeigt [23].

LTC-4: Leukotrien C4
TRP(V): Transient receptor potential channel
(vannilloid).

Fir Details siehe [5].

© Dr. Sebastian Bode. Abbildung erstellt mit 2 www.biorender.com

Neurogene Entziindung

Wirken Reize noxischer Intensitét, wie ein starker thermischer Reiz oder auch Insek-
tengift, auf die Haut, so |0st dieser Reiz eine neurogene Entziindung aus. Ursach-
lich ist die Aktivierung afferenter nozizeptiver Neurone (Abb. 1). Dies fiihrt zur Frei-
setzung von Neuropeptiden aus den peripheren Nervenenden. Diese freigesetzten
Mediatoren verursachen am Ort der Reizung ein Odem, eine Hyperamie und ein Ery-
them, welches sich iiber die eigentliche Reizstelle hinaus ausbreiten kann.

Der TRPV1-Rezeptor (Transienter Rezeptor-Potenzial-Kationenkanal der Unter-
familie V, Subtyp 1) ist ein Schmerzrezeptor, der fiir die Wahrnehmung potenziell ge-
webeschadigender Reize verantwortlich ist. TRPV1 wird durch Temperaturen iiber
42 °C oder Capsaicin aktiviert. Kiihlung fiihrt zur SchlieRBung des Rezeptors und die
Uberwarmung des Areals wird unterbrochen. Er spielt auBerdem bei der Juckreiz-
Uibertragung eine Rolle.

Der TRPM8-Rezeptor (Transienter Rezeptor-Potenzial-Kationenkanal Melastatin 8)
ist ein Rezeptor, der fiir die Empfindung von Kalte verantwortlich ist. TRPM8 wird
durch Temperaturen unter 25 °C oder Menthol aktiviert. Bei Aktivierung erfolgt eine
Hemmung sowohl der histaminergen als auch der nicht-histaminergen Juckreiz-
wege [18].
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Tabelle 1: Lokalreaktionen nach Insektenstichen

Normale
Lokalreaktion

Verstirkte
Lokalreaktion

Verstarkte oder ungewohnliche Stich-
reaktionen finden sich geh&uft bei Kin-
dern, bei Menschen, die einer beruflichen
Tatigkeit im Freien nachgehen und jenen,
die das erste Mal Kontakt zu den jeweili-
gen Spezies haben. Auch Personen mit
einer atopischen Erkrankung zahlen zur
Risikogruppe [32]. Typisch ist das Auftre-
ten einer ausgedehnten lokalen Rotung,
Uberwarmung und Juckreiz, gelegentlich
mit Fieber und regionaler Lymphadenopa-
thie, im englischen Sprachraum teils als
,Skeeter-Syndrom” bezeichnet (Abb. 2).
Symptome bestehen fiir 3-10 Tage und
treten, im Unterschied zur differenzial-
diagnostisch zu erwdgenden infektiosen
Cellulitis, bereits innerhalb von Stunden
nach dem Insektenstich auf. Zudem
konnen Kinder haufiger mit Urtikaria auf
Miickenstiche reagieren. Bei gewissen
Virusinfektionen (z. B. HIV oder EBV) wer-
den ebenfalls vermehrt atypische Stich-
reaktionen beobachtet [30]. Systemische
allergische Reaktionen (Anaphylaxie)
sind nach Stichen von Insekten selten.
Eine durch den Stich eines blutsaugen-
den Insekts ausgelOste anaphylaktische
Reaktion zahlt zu den absoluten Rarita-
ten. Intoxikationen kdnnen speziell bei
Hymenopterenstichen auftreten, wenn
eine groRe Anzahl von Stichen gleichzei-
tig erfolgt. Miidigkeit, Fieber und Zittern
in einem Abstand >2 Stunden nach dem
Stich sind Hinweise fir eine toxische Re-

aktion.

Erythematose Schwellung < 10 cm im Durchmesser
Riickbildungstendenz innerhalb von 24 Stunden

Erythematdse Schwellung > 10 cm im Durchmesser
Persistenz > 24 Stunden
Abklingen nach ca. 7 Tagen (1-21 Tagen)

Schiittelfrost, Krankheitsgefiihl, nicht-infektiose Lymphangitis
konnen dabei auftreten und sind nicht als Symptome
einer allergischen Reaktion zu werten

modifiziert nach [23]

Abbildung 2. Nicht-infektiose
Lymphangitis und Blasenbildung

nach Insektenstich

Blutsaugende Insekten spielen teilwei-
se als spezifische Krankheitsiibertra-
ger eine Rolle (z. B. fiir Malaria, Dengue,
Gelbfieber, West-Nil-Virus, Chikungunya,
Zika). In den vergangenen Jahrzehnten
waren diese Infektionserkrankungen
hauptséachlich in tropischen Gebieten zu
beobachten. Durch das Zusammenspiel
von Klimawandel und Globalisierung sind
jedoch bereits wieder Epidemien vektor-
Ubertragener Krankheiten in Siideuropa

aufgetreten (z. B. Chikungunya in ltalien
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2007). Mit der Ausbreitung der blutsau-
genden Insekten weiter nach Norden wer-
den auch Ausbriiche in anderen Regionen
wahrscheinlicher [14]. Zecken sind in
Europa insbesondere als Ubertrdger von
Borrelien oder dem FSME-Virus (Friih-
sommermeningoenzephalitis) wichtig.

Wie kann man sich
vor Insektenstichen
schiitzen?

Passiver Schutz und Repellents

Die gewahlte Strategie hangt grundle-
gend davon ab, welches Ziel man mit der
Vermeidung von Insektenstichen verfolgt:
Ist es nur die Vermeidung lastiger lokaler
Reaktionen, die Pravention vektoriibertra-
gener Krankheiten oder die Verhinderung
einer Anaphylaxie? Denn Miickenstiche
sind hierzulande in den meisten Fallen
nur unangenehm, stellen jedoch in (sub-)
tropischen Landern unter Umstanden
eine ernsthafte Gefahr dar. Somit gibt es
grundsétzlich Unterschiede zwischen der
Anwendung in gemaRigten Breiten und in
Risikogebieten.

Fir den Freizeitgebrauch in gemaRig-
ten Breiten Europas sollten zunachst
passive Schutzmoglichkeiten genutzt
und Verhaltensregeln beachtet werden
(Ubersicht 1). Die erste Moglichkeit zur
Vermeidung von Stichen ist zundchst die
Kontrolle bzw. Reduktion der Insektenpo-
pulation. Dazu gehdéren MaRnahmen wie
das regelméfBige Entleeren von stehen-
dem Wasser, der Einsatz von Insektiziden
und Miickenfallen sowie das Einsetzen
larvenfressender Fische oder Bacillus
thuringiensis israelensis (Bti) in Gewas-
sern. Zweitens kann der Kontakt zu Insek-
ten bewusst vermieden werden, indem
man riskante Aktivitdten meidet, sich zur
Hauptflugzeit vorwiegend in Innenrédu-
men aufhalt oder physische Barrieren wie
Moskitonetze verwendet und angepasste
Kleidung trégt (Ubersicht 1 und 2).
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Ubersicht 1: MaBnahmen zur Vermeidung von Insektenstichen: Expositionsprophylaxe

I Kleidung: Tragen von langarmeliger Kleidung und Hosen. Oberbekleidung in die Hose und Hose in Socken stecken, um gegen
Zecken zu schiitzen. Kopfbedeckung (Hut mit breiter Krempe) tragen. Helle Kleidungsfarben wahlen, Blumenmuster und
leuchtende Farben vermeiden.

I Vermeidung von stark duftenden Produkten wie Haarspray, Parfiim, duftende Lotionen, Seifen, Waschmitteln.

I RegelmaRiges Duschen, um Korpergeriiche zu minimieren.

I Meiden der Nahe von Blumenbeeten, stehendem Wasser (Regentonnen), Miilltonnen.

I Auf Blumen- oder Streuobstwiesen nicht barful laufen.

I Getranke und Lebensmittel: Keine zuckerhaltigen Lebensmittel oder Getranke unbedeckt im Freien stehen lassen, nicht
direkt aus Dosen oder Flaschen trinken, Trinkrohrchen oder Glaser benutzen. Vorsicht beim Verzehr von Speisen und Getran-
ken nach Anbruch der Dunkelheit im Freien. Kindern nach dem Genuss von Eis, SiiBigkeiten oder Limonade den Mund feucht
abwischen. Tische nach den Mahlzeiten abrdumen und Speisereste abwischen und Abfallbehalter sorgfaltig verschlieRen.

I Innenrdume und insbesondere Schlafplédtze, aber auch Kinderwéagen mit Moskitonetzen schiitzen.

I Imprégnieren von Moskitonetzen mit Repellents ist zuséatzlich empfehlenswert.

I Nach einem Aufenthalt im Freien sorgfaltiges Uberpriifen von Kleidung, Haut und Haaren auf Zecken; diese sollten sofort
entfernt werden.

I Unter Kleidung geratene Insekten nicht driicken, sondern ruhig bleiben, bis die Insekten von alleine herauskrabbeln.

Quellen: [1, 2,3, 21, 29]

Ubersicht 2: MaRnahmen zur Vermeidung von Insektenstichen: Einsatz von Repellents

(Dosierungsempfehlungen und spezifische Hinweise: s. Tab. 2)

I Repellents sind hilfreich gegen Miicken und teils Zecken, jedoch nicht gegen Bienen, Wespen und Hornissen.

I Bei Kindern Repellents mit maximal 30 % DEET (Diethyltoluamid) anwenden.

I Bei starkem Schwitzen wiederholt auftragen.

I Repellents abwaschen, wenn keine Exposition mehr zu erwarten ist.

I Repellents auBerhalb der Reichweite von Kindern aufbewahren.

I Repellents nicht an Kindern < 2 Monate anwenden (in Deutschland erst ab 6 Monate zugelassen!).

I Kindern beim Auftragen helfen.

I Repellents nur auf exponierter Haut und auf Kleidung anwenden, keine Repellents unter der Kleidung.

I Sprays nie direkt im Gesicht anwenden, sondern in eigene Hande spriihen, dann im Gesicht verreiben.

I Sprays nicht in Innenrdumen verwenden.

I Sprays nicht einatmen.

I Repellents nur auf intakter Haut, nicht auf Wunden etc., verwenden.

I Keine Kombinationspréparate (Sonnenschutz plus DEET), da DEET den Sonnenschutzfaktor mindert.
Erst Sonnenschutzmittel einziehen lassen, dann Repellent auftragen.

Quellen: [2, 3,21, 29]

Das Auftragen von Repellents auf die
Haut reduziert zusétzlich das Stichrisiko.
Diese Substanzen verdunsten wéahrend
ihrer Wirkdauer und bilden einen ,Duft-

mantel”, der die Orientierung der blut-
saugenden Insekten stort und sie daran
hindert, ihr Opfer zu finden. Wahrend in
gemaRigten Breiten Europas Repellents

oftmals verzichtbar scheinen, ist ihre
Verwendung in Risikogebieten fiir vektor-
Uibertragene Erkrankungen aufgrund der

Gesundheitsgefahrdung generell emp-
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fohlen. Altersabhdangige Empfehlungen
sind stark landerspezifisch. Gerade fir
Reisen in tropische Regionen fallen Emp-
fehlungen aufgrund von Risiko-Nutzen-
Abwagungen anders aus als in Europa
(Tab. 2).

Wirkstoffe der Repellents
Die klassische Substanz DEET (Die-
thyltoluamid, N,N-Diethyl-3-Methylbenz-

amid) ist wirksam und gilt als Gold-
standard. Allerdings hat sie einen als
unangenehm empfundenen Geruch und
kann Kunststoffe (wie Brillen, Kleidung
und Armbander) angreifen. Es wurden
vereinzelt auch systemische und neuro-
toxische Nebenwirkungen sowie Haut-
reaktionen beschrieben, jedoch eher bei
unsachgemafler Anwendung, wie Inhala-
tion, Verschlucken oder Verwendung in

hohen Konzentrationen. In unseren Brei-
ten ist die Anwendung ab einem Alter
von (1-)3 Jahren empfohlen, in Ausnah-
meféllen ab 6 Monaten. 20 % DEET bietet
eine Schutzdauer von 1-3 Stunden, 30 %
bis zu 6 Stunden und 50 % bis zu 12 Stun-
den [3].

Vergleichbar wirksam, besser vertrag-
lich und daher in der Regel das bevor-

Tabelle 2. Empfehlungen ausgewahlter Lander zur Repellentanwendung in Risikogebieten* (bzw. Reisen dorthin)

Land Allgemeine 0-6 Monate > 6 Monate 1-2 Jahre 2-12 Jahre
Empfehlungen

zu iiberpriifen.

Repellents spielen eine untergeordnete Rolle in der globalen Bekdmpfung vektoriibertragener Erkrankungen
wie z. B. Malaria. Primér sind neben Vektorkontrolle SchutzmaBnahmen, wie mit Permethrin impréagnierte Moskitonetze,
Chemoprophylaxe und Impfungen entscheidender.

Fiir Reisende werden DEET, IR3535 und Icaridin empfohlen, je nach Land sind teils deutlich hohere Konzentrationen
alsin Deutschland zugelassen. Die Konzentrationen sind beim Kauf von Repellents auRerhalb Deutschlands/der EU immer

Deutschland | Prophylaxe siehe Ubersicht 2. Icaridin 20 % DEET 30-50 %
Wenig strukturierte Empfehlungen (auch fi,]r Schwangere | |caridin 20-30 %
zu Repellents der Deutschen Tropen- und Stillende)
medizinischen Gesellschaft, des Auswartigen
Amtes oder des Robert-Koch Instituts.
Grundsitzlich nach Zulassung des Produkts
Frankreich Schiitzende Kleidung, PMD 20-30 % PMD 20-30 % PMD 20-50 %
ggf. mit Permethrin DEET 10-30 % DEET 10-30 % DEET 20-50 %
behandelt. .
Bis 1x tgl. IR353520 % IR353520-35%
Bis 2 x tgl. Icaridin 20-30 %
Bis 2 x tgl.
Kanada Moskitonetze, mit In Risikogebieten, wo Icaridin 10-20 % Icaridin 10-20 %
Langzeit-Pyrethroiden | kein passiver Schutz DEET 10 % DEET 10 %
impragniert mog'hF:h ist: Bis 10 PMD 10 (30 %), PMD 10 (~30%),
Icaridin oder DEET 1 o
nur wenn Icaridin, nur wenn Icaridin,
DEET nicht anwendbar DEET nicht anwendbar
Bis 1 x tgl. Bis 2 x tgl.
England Stichprophylaxe Ab dem Alter von 2 Monaten
.durch. ngleidung, DEET bis 50 % (auBer Allergiker)
mpragnierte Bett- PMD, Icaridin 20 % Schwangere und Stillende: DEET (20-) 50 %
netze, Raumsprays,
Verdampfer
USA Ab dem Alter von 2 Monaten
DEET bis 30 %
Icaridin, PMD, 2 % Sojadl

DEET = Diethyltoluamid, IR3535 = Ethylbutylacetylaminoproprionat, PMD = p-Menthan-3,8-diol (Citridiol)

* Unter Risikogebieten sind hier Gebiete mit erhchtem Risiko fiir durch Vektoren (Insekten) Uibertragene Erkrankungen gemeint, z. B. Malaria, Dengue
(s. 2 www.rki.de fir eine detaillierte Risikoeinschatzung je nach Land).

Quellen [2, 6,21, 25, 26, 31]
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Ubersicht 3: Insektenabwehr, Allergie und Umweltmedizin

I Die Fliegenklatsche ist 6kologisch am unbedenklichsten zur Insektenabwehr.

I Auch die in Ubersicht 1 und Ubersicht 2 genannten MaRRnahmen stellen iiberwiegend keine iibermaRige Belastung

der Umwelt dar. Repellents, auf Haut, Kleidung oder Moskitonetze aufgetragen, konnen jedoch beim (Ab-)Waschen

in den Wasserkreislauf gelangen. Hier kann beispielsweise Icaridin Amphibien schadigen [7]. Sowohl DEET als auch

Icaridin wurden auch in Wildpilzen nachgewiesen, ohne dass hier jedoch ein Gesundheitsrisiko zu bestehen scheint [29].

I Insektensprays zum Bespriihen von Gebduden, Rdumen oder Moskitonetzen sowie Elektroverdampfer (,Mickenstecker*)

erhalten meist Pyrethroide, welche Insekten hocheffektiv abtoten. Grundsétzlich sind Pyrethroide jedoch nicht

spezienspezifisch und téten auch Niitzlinge. Wasserlebende Organismen kdnnen ebenfalls durch Pyrethroide geschadigt

werden [24].

I Ahnliches gilt fiir Rauchermittel (,Miickenspiralen“), welche jedoch weniger wirksam sind. Das Verdampfen von atheri-

schen Olen oder Citronella ist zwar 6kologisch weniger bedenklich, jedoch nicht effektiv in der Insektenabwehr.

I Sowohl aufgetragene Repellents als auch verspriihte Insektizide haben allergenes Potenzial als Kontakt- oder Inhalations-

allergene. Dies gilt auch fiir pflanzlich basierte Produkte auf Basis von Citronella, Pfefferminz- oder Sojaél.

I Elektrische Insektenvernichter, die durch Lichtquellen anlocken und mittels StromstoR t6ten, sind wenig wirksam gegen

Miicken und téten viele Nutzinsekten.

I Interessant und effektiv ist der Einsatz von Bacillus thuringiensis israelensis (Bti), welche einen bioziden Wirkstoff bilden,

der die Larven von Stechmiicken abtotet. Das Risikoprofil fiir Mensch und Umwelt ist hier glinstiger als bei klassischen

Insektiziden, wobei der Einsatz von Bti mdglicherweise auch Effekte auf andere Insekten hat [28]. Fiir die groRflachige

Bekampfung von Stechmiicken z. B. in den Rheinauen wird das Einbringen von Bti per Hubschrauber seit Jahren effektiv

praktiziert, Details s. z. B. 2 hier.

I Grundsaétzlich ist immer eine Nutzen-Risiko-Abwéagung auf individueller Basis hinsichtlich mdglicher Krankheits-

libertragung durch Vektoren, harmlosen aber argerlichen Stichen und umweltmedizinischen Aspekten durchzufiihren.

zugte Mittel ist Icaridin (auch als Pica-
ridin bekannt). Weniger verbreitet und
mit schlechterer Datenlage hinterlegt ist
der Wirkstoff EBAAP (Ethylbutylacetyla-
minoproprionat, IR3535%). Atherische
Ole (insbesondere Citridiol aus Lemon
Eucalyptus Ol, auch als PMD bekannt)
haben eine vergleichsweise kiirzere
Wirkdauer. Vitamin B1 (Thiamin-Hydro-
chlorid) befindet sich noch in der Er-
probung. Es ist wichtig zu beachten,
dass die gdngigen Repellents nur eine
begrenzte Schutzdauer gegen Zecken
bieten [3, 30].

Samtliche MaRnahmen zur Reduktion der
Insektenpopulation und der Insektenab-
wehr missen auch in einen umweltmedi-
zinischen Kontext gestellt werden, gerade
da groRflachige MalRnahmen auch immer
Einfluss auf eigentlich niitzliche Insekten

haben kénnen. Details finden sich in Uber-
sicht 3.

Entfernung
von Insektenbestandteilen

Nach einem Stich sollten der Stachel, das
Insekt selbst oder dessen Reste vollstan-
dig entfernt werden, um beispielsweise
Infektionen zu vermeiden und die Abgabe
potenziell schadigender Gifte, Speichel
oder Mageninhalt zu minimieren.

Die zeitnahe Entfernung potenzieller
Krankheitsiibertrager, wie Zecken, sollte
selbstverstandlich sein. Dies setzt vor-
aus, dass das Insekt entdeckt wird und
macht eine Inspektion der Haut nach
Aufenthalt im Freien notwendig. Zur Ent-
fernung ist am besten eine Zeckenzan-
ge oder -karte geeignet. Die Enden der

Branchen der Pinzette oder Zange greifen
zwischen Haut und Parasit und entfernen
diesen mit leichtem Zug und einer Dreh-
bewegung (die Drehrichtung ist nicht ent-
scheidend).

Der Stachel von Bienen verkeilt sich
durch Widerhaken in den oberen Haut-
schichten und muss manuell entfernt
werden. Der Stachel von Wespen oder
Hornissen hat diese Widerhaken nicht
und bleibt aus diesem Grund selten ste-
cken. Bei der Entfernung des Stachels
sollte die Giftblase (welche oft am Bie-
nenstachel verbleibt) nicht zerdriickt
werden. Zur Entfernung kann ein flacher
Gegenstand wie eine Kreditkarte dienen,
um den Stachel herauszuschieben. Man
setzt mit der Karte am Stachel an und
schiebt ihn entgegen der Eintrittsrich-
tung aus der Haut heraus.
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Zweiflligler, wie Stechmiicken, Bremsen
oder Stechfliegen, hinterlassen keine In-
sektenreste, aber Speichel oder Gift.

Behandlung
von Insektenstichen

Wenn Malnahmen zur Verhinderung
eines Stichs nicht wirksam waren, even-
tuell vorhandene Insektenreste entfernt
wurden und Symptome nach einem
Stich vorhanden sind, stehen verschie-
dene Mdglichkeiten zur physikalischen
oder medikamentdsen Behandlung von
Stichfolgen, wie Schmerz, Juckreiz,
Schwellung und Hyperamie, zur Verfi-

gung.

Warme

Juckreiz- und Schmerzreduktion

Es gibt verschiedene Erkldrungsansatze

zur Frage, warum lokale Warmeanwen-

dungen zu einer Linderung des Juck-
reizes und des Schmerzes fiihren.

I Die Hyperamie bei der neurogenen
Entziindung entsteht durch Dilatation
von Arteriolen und wird durch CGRP
(Calcitonin Gene-related Peptid) ver-
mittelt. Durch den Anstieg des loka-
len Blutflusses wird der Abtransport
von Histamin beschleunigt [22].

I Warme erzeugt einen Schmerzreiz, der
als Gegenreiz wirkt und den Juck-
reiz reduziert. Juckreiz und Schmerz
sind unterschiedliche Empfindungen,
die von spezifischen Rezeptoren und
Mediatoren gesteuert werden, die
miteinander interagieren. Ein schmerz-
hafter Trigger wie Hitze hemmt die
Signalisierung von Juckreiz, wobei die
juckreizstillende Wirkung auch Stun-
den nach dem Stich anhalten kann [15].

I Bestandteile von Miickenspeichel,

z. B. Tryptase, sind Agonisten am
sogenannten Protease-aktivierenden-
Rezeptor-2 (PAR-2). Auf mensch-
lichen Hautmastzellen bewirkt die
Aktivierung von PAR-2 einen Anstieg

von Kalziumionen aus intrazellularen
Kalziumspeichern und folglich eine
Freisetzung von Histamin. PAR-2 ist
aulerdem auf afferenten Nerven-
fasern lokalisiert, wo er sowohl die
Weiterleitung von Schmerz als auch
von Juckreiz vermittelt. Wird der fur
die Ubertragung von Schmerzreizen
zustédndige TRPV1-Rezeptor (vgl.
Abb. 1) durch Temperaturen tber
42 °C aktiviert, tritt zunachst ein
Brennen und Hitzegefiihl auf. Durch
anhaltende Reizung des Rezeptors
kommt es zu einer Desensibilisierung
PAR-2 tragender C-Fasern und zu
einer Unterdriickung des Juckreizes
und verminderten Empfindlichkeit
gegeniber den von TRPV1 vermittel-
ten Schmerzreizen [27].

I Proteine im abgesonderten Sekret
sollen durch Hitze denaturiert wer-
den.

Hitzestifte (sogenannte Stichheiler): Auf
dem Markt gibt es mittlerweile Hitzestifte
verschiedener Anbieter, die sich in GroRe
und Energiequelle, der zu applizierenden
Temperatur und deren Einwirkdauer un-
terscheiden. Einige werden mit Batterien
betrieben, andere nutzen ein Smartphone
als Stromquelle. Der Hitzereiz von 3-5
(-9) Sekunden wird lber eine Kontakt-
flaiche auf die Stichstelle appliziert; die
Dauer kann sich je nach Produkt etwas
unterscheiden. Die Zieltemperatur liegt
zwischen 40°C und 51 °C und kann bei
einigen Geraten variiert werden. Die Her-
steller empfehlen niedrigere Temperatu-
ren fiir Menschen mit empfindlicher Haut
oder bei der Anwendung bei Kindern.
Mehrfache Anwendungen kurz hinter-
einander auf denselben Stich mit einem
Abstand von wenigen Minuten sind bei
den meisten Geraten moglich. Hier gilt es,
sich an den Herstellerangaben zu orien-
tieren. Zu beachten ist, dass die Produkte
erst ab einem Alter von 3-4 Jahren zuge-
lassen sind.

Kalte

Kalte wirkt als Gegenreiz und hat eine
hemmende Wirkung auf den Juckreiz
und den Schmerzreiz. Die Juckreizhem-
mung geschieht unter anderem {iber den
TRPM8-Rezeptor (vgl. Abb. 1) in peri-
pheren afferenten Nervenenden [18] bei
Aktivierung durch Menthol oder Kalte
[22]. Der Schmerzrezeptor TRPV1 wird
durch Kalte unterdriickt, was die Verrin-
gerung des Schmerzreizes zur Folge hat.
Das klassische Aufbringen von Speichel
(,Spucke”) auf Insektenstiche wirkt durch
die Verdunstungskalte.

Topische Therapeutika

Die Behandlung zielt darauf ab, den Juck-
reiz zu lindern, indem juckreizauslésende
Signalwege gehemmt werden.

Topische Kortikosteroide

Topische Kortikosteroide gehéren zu den
wichtigsten juckreizlindernden Arznei-
mitteln (Tab. 3). Sie aktivieren Glukokor-
tikoidrezeptoren, welche die Freisetzung
entziindungsférdernder Zytokine hem-
men und so die lokale Entziindung redu-
zieren, was indirekt den Juckreiz lindern
kann. Obwohl sie haufig zur Behandlung
von Juckreiz eingesetzt werden, ist zu be-
achten, dass topische Kortikosteroide bei
Patientinnen und Patienten mit nicht-ent-
ziindlichem (z.B. neurogenem) Juckreiz
begrenzten oder keinen Nutzen haben.

Topische Antihistaminika

Obwohl topische Antihistaminika haufig
zur Behandlung von Juckreiz verwendet
werden und rezeptfrei erhéltlich sind, bie-
ten sie nur begrenzten Nutzen. Studien zu
topischen Antihistaminika, einschliellich
topischem Dimetinden (ab dem 2. Le-
bensjahr), waren im Allgemeinen inkon-
sistent, nicht schliissig oder beschrankt
im Design [20]. Ob das Aufbringen ge-
kiihlter Externa durch die niedrige Tem-
peratur oder die enthaltenen Wirkstoffe
Linderung bringt, ist nicht geklart.
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Tabelle 3. Akuttherapie bei lokaler Reaktion nach Insektenstich

Medikamente

Orale
Antihistaminika

Doppelte Tagesdosis

Lokale
Glukokortikoide

Lotion/Creme/Salbe

Orale
Glukokortikoide

0,5-1 mg/kg
KG Prednisolondquivalent

Topische Anasthetika

Topische Andsthetika, wie Lidocain 5%
oder die Mischung aus Lidocain 2,5 %, Pri-
locain 2,5 %, Pramoxin 1 % und Polidoca-
nol 3 %, haben alle eine juckreizlindernde
Wirkung und wurden erfolgreich einge-
setzt [9].

Systemische Therapeutika

Bei verstarkten lokalen Reaktionen oder
ausbleibender Besserung unter topischer
Therapie kann die kurzfristige Verabrei-
chung von systemisch wirksamer Medi-
kation gerechtfertigt sein.

Systemische Antihistaminika

Nicht sedierende Antihistaminika wie
Cetirizin und Loratadin scheinen bei der
Behandlung wirksam zu sein. Loratadin
reduzierte bei Kindern signifikant die
QuaddelgréRe und den Juckreiz [10]. Der
Vergleich zwischen Cetirizin, Ebastin und
Loratadin zeigte, dass Cetirizin und Ebas-
tin die QuaddelgréRe im Vergleich zu Pla-
cebo um 30-40 % und den Juckreiz um
70-80 % verringerten, wobei Cetirizin den
Juckreiz am starksten verbesserte [19].

Systemische Glukokortikoide

Eine kurze systemische Glukokortikoid-
therapie (Prednisolonaquivalent0,5-1mg/
kg KG p.o.) kann zur Entziindungshem-
mung und Abschwellung beitragen [13],
sollte jedoch unter klarer Abwagung von
Nutzen und Risiken erfolgen und nur im

unter kiihlendem Umschlag

e e

Maximal zweimal tgl, maximal 2 Tage,
dann Standarddosis
(Dauer je nach Juckreiz)

Okklusion fiir 20 Minuten,
zweimal in 2 Stunden wiederholbar

Einmalig

aus [11]

absoluten Ausnahmefall

werden (Tab. 3).

angewendet

Therapie bei verstarkter lokaler Reaktion/
nicht-infektioser Lymphangitis

Nach Bienen- oder Wespenstichen kann
es zu einer nicht-infektidsen Lymphangi-
tis oder Lymphadenopathie kommen. Da
Hautfliigler im Allgemeinen keine Uber-
trager von bakteriellen Erregern sind, ist
die Behandlung mit Antibiotika nicht an-
gezeigt - es sei denn, es gibt klare klini-
sche Hinweise auf eine Superinfektion.

Fazit

Insekten stechen in der Regel aus Selbst-
verteidigung (Hautfliigler) oder zur Nah-
rungsaufnahme fiir die Eiablage (Zwei-
fliigler). Die Reaktionen auf Stiche kénnen
von lokalen Symptomen, wie Schmerz,
Rotung, Schwellung und Juckreiz, bis hin
zu systemischen Reaktionen reichen. Da-
bei sind die im Speichel bzw. dem Gift der
Insekten enthaltenen biogenen Amine,
vasoaktiven Peptide und weitere Sub-
stanzen verantwortlich fiir die Symptoma-
tik. Die Auswahl der SchutzmalRnahmen
gegen Insektenstiche erfolgt nach Risiko-
abwagung, wobei die ortlichen Gegeben-
heiten malgeblich sind. In gemaRigten
Breiten Europas werden (iberwiegend
passive SchutzmaBnahmen empfohlen,
wahrend in Risikogebieten chemische
Repellents notwendig sind. Wirksam und

empfohlen sind dabei vor allem DEET und
Icaridin. Fiir die Behandlung von Insekten-
stichen werden verschiedene Methoden
empfohlen, darunter Warme- und Kalte-
anwendungen, topische Glukokortikoide,
Antihistaminika und Anéasthetika. Syste-
mische Antihistaminika sind wirksam bei
der Linderung von Juckreiz und Schwel-
lung.

Eine kurze systemische Glukokortikoid-
therapie kann ebenfalls zur Entziindungs-
hemmung beitragen, sollte aber nur im
absoluten Ausnahmefall angewendet
werden. Eine antibiotische Therapie nach
Insektenstichen ist nur in sehr seltenen

Fallen erforderlich.
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TOPIC

Diagnostik bei allergischen Reaktionen
auf Hymenopterenstiche

Was tun? Und wann? Und wann nicht?

Christian Walter, Bad Homburg

Verstarkte Reaktionen auf Insektenstiche und insbesondere auf Bienen- und/ oder Wespengift sind ein hdufiger Vorstellungsgrund

in kinder- und jugendérztlichen Praxen sowie Kinderkliniken. Die Frage, wann Diagnostik sinnvoll ist und welche Therapie

beziehungsweise Vorgehensweise zu empfehlen ist, sorgt immer wieder fiir Fragen und Unsicherheiten. Der folgende Beitrag

wird auf der Basis der neuen SK2-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Bienen- und Wespengiftallergie [6] Alltagsempfehlungen

zum diagnostischen Vorgehen bei allergischen Reaktionen auf Hymenopterenstiche geben und diese anhand von einigen Fall-

beispielen erldutern.

Lokale versus systemische
allergische Reaktion

Die neue Leitlinie gibt die Haufigkeit von
systemischen allergischen Reaktionen
nach Hymenopterenstichen in der Ge-
samtbevdlkerung mit ca. 3% an, bei Kin-
dern und Jugendlichen deutlich seltener
(<1%) [6]. Verstarkte Lokalreaktionen
treten hingegen bei ca. 5,2-9% aller
Kinder und Jugendlichen auf [6]. Wah-
rend Insektenstiche bei Erwachsenen
in Deutschland die haufigste Ursache
fir Anaphylaxien darstellen, sind diese
gliicklicherweise bei Kindern deutlich sel-

tener und meist leichter ausgepragt [6, 7].

Im Rahmen der differenzialdiagnosti-
schen Entscheidungen missen sowohl
vegetative Reaktionen und Intoxikatio-
nen als auch verstérkte Lokalreaktionen
bedacht werden. Diese erfordern keine
spezifische Diagnostik oder Hymenopte-
rengift-Allergenimmuntherapie (HG-AIT).

Eine verstarkte Lokalreaktion (,large local
reaction”) besteht per definitionem, wenn
der Durchmesser der Schwellung >10 cm
betrdgt und zudem langer als 24 Stunden
persistiert. Beachtet werden sollte, dass

die meisten verstadrkten Lokalreaktionen
(80 %) einen Durchmesser von 10-20 cm
aufweisen. Seltener (20 %) ist eine Schwel-
lung > 20 cm feststellbar. Insektenstiche in
gut durchbluteten Arealen, unter anderem
im Gesicht, oder in gelenknahen Regionen
konnen potenziell zu ausgepréagten Lokal-
reaktionen fiihren, die nicht mit systemi-
schen allergischen Reaktionen verwech-
selt werden sollten. Ebenfalls stellen die
insbesondere bei Kindern beobachteten

nichtinfektiosen systemischen Inflamma-
tionsreaktionen, die bereits 1-2 Tage nach
dem Stich auftreten konnen, keine syste-
mische allergische Reaktion dar [6].

Die Einteilung des Schweregrades ana-
phylaktischer Reaktionen erfolgt nach
der Klassifikation nach Ring und Mess-
mer und ist u. a. in der Leitlinie zur Akut-

therapie und Management der Anaphyla-
xie veroffentlicht (Tab. 1) [4, 5].

Tabelle 1. Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen

(nach Ring J, Messmer K. Lancet 1977 [5])*

Respirationstrakt | Herz-Kreislauf-System

Haut- und subjektive
Allgemeinsymptome
|

Juckreiz, Flush,
Urtikaria, Angioddem
Il Juckreiz, Flush, Nausea,
Urtikaria, Angioodem | Krampfe,
Erbrechen
] Juckreiz, Flush, Erbrechen,
Urtikaria, Angioddem | Defdkation
IV Juckreiz, Flush, Erbrechen,
Urtikaria, Angioodem | Defdkation

Rhinorrhg, Tachykardie
Heiserkeit, (Anstieg >20/min),
Dyspnose Hypotension
(Abfall >20 mmHg systolisch),
Arrhythmie
Larnyxddem, Schock
Bronchospasmus,
Zyanose

Atemstillstand Kreislaufstillstand

* Die Klassifizierung erfolgt nach den schwersten aufgetretenen Symptomen (kein Symptom ist obligatorisch).
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Nach Auswertung verschiedener Stu-
dien betrug bei Kindern der Anteil mit-
telschwerer bis schwerer systemischer
Reaktionen an allen anaphylaktischen
Reaktionen auf Hymenopterenstiche
10-20 % [1, 2, 3]. Jiingere Kinder werden
zwar eher wiederholt gestochen, haben
aber selten schwere anaphylaktische Re-
aktionen. Bei Kindern und Jugendlichen
mit einer kutanen systemischen Reaktion
nach Stich weisen Studien auf ein ge-
ringes Risiko von Systemreaktionen bei
erneuten Stichen hin, auch wenn diese
Kinder keine HG-AIT erhalten. So traten
in einer Untersuchung von 2- bis 16-Jéh-
rigen mit einer auf die Haut beschrankten
Hymenopterengiftreaktion (Schweregrad
I nach Ring und Messmer [5], Tab. 1), die
keine HG-AIT erhielten, nur bei 18 % er-
neute, ebenfalls nur leichte Stichreaktio-
nen auf [6].

Fazit: Aufgrund des geringen Risi-

kos von schweren systemischen
anaphylaktischen Reaktionen bei er-
neuten Stichereignissen bendtigen
Kinder und Jugendliche ohne wei-
tere Risikofaktoren nach einer ana-
phylaktischen Reaktion Grad | keine
Diagnostik, keine Immuntherapie und
demzufolge auch keine Notfallmedika-
tion unter Einschluss eines Adrenalin-

Injektors.

Korrekte Indikationsstellung

Aus dem oben Gesagten ergibt sich, dass
eine allergologische Diagnostik nur bei
Kindern und Jugendlichen sinnvoll und
erforderlich ist, bei denen es zu einer sys-
temischen anaphylaktischen Reaktion
Grad Il und hoher nach Ring und Messmer
gekommen ist.

Die Grundlage jeder Diagnostik und Indi-
kationsstellung ist daher die detaillierte
Anamnese. Liegt eine systemische aller-

gische Stichreaktion = Anaphylaxie Grad
Il vor, besteht zwangslaufig die Indikation
zur HG-AIT und zur Verordnung einer Not-
fallmedikation inklusive Adrenalin-Injek-
tors und Ausstellung eines Anaphylaxie-
Notfallpasses (vgl. Artikel 2 Therapie,
S. 26).

Das Ziel muss dann sein, den Sensibilisie-
rungsnachweis fiir das Gift des anamnes-
tisch auslosenden Insekts vor Einleitung
einer HG-AIT zu erbringen.

Ohne die genannte Vorgeschichte

sind allergologische Tests nicht

sinnvoll, da Sensibilisierungen auf
Hymenopterengift (HG) sehr haufig

sind.

Bei bis zu 50 % aller Kinder- und Jugend-
lichen konnen spezifische IgE gegen Hy-
menopterengift nachgewiesen werden
- bei der ibergroRen Mehrheit ohne jeg-
liche klinische Symptomatik und damit
Relevanz [6]. Der Nachweis einer HG-Sen-
sibilisierung ohne therapeutische Konse-
quenz einer HG-AIT fiihrt bei den Betrof-
fenen und deren Angehorigen haufig zu
einer gro3en Verunsicherung und unnéti-
gen Angsten.

Fallbeispiel 1

Ein 16-jahriger mannlicher Jugendlicher
stellt sich in der Sprechstunde aufgrund
einer Reaktion nach einem Insektenstich
vor. Er war 10 Tage zuvor von einer Bie-
ne in den rechten Fuliriicken gestochen
worden. Das Insekt wurde nach eigenen
Angaben und denen der Eltern eindeutig
als Biene identifiziert und der Stachel
gezogen. Ca. 90 Minuten spater habe er
Bauchschmerzen gehabt. Am Abend kam
es dann zu einer Schwellung des FuBes
bis zum Kndchel. Nach Kiihlung und Gabe
von Dimetinden p. o. ging die Schwellung
zuriick.

Am Folgetag hatte er Kopfschmerzen.
Drei Tage nach dem Ereignis sei es zu
einem Exanthem am Korper gekommen,
welches nach Gabe von Dimetinden riick-
laufig war. Der Jugendliche wird mit der
konkreten Frage nach Indikation einer
spezifischen Allergen-Immuntherapie mit
Bienengift vorgestellt. Die vorgelegten
Laborwerte zeigen ein slgE Bienengift
(13,4 kU/I) sowie rApim 1 (0,57 kU/I) und
rApim 10 (42,3 kU/l). Die basale Serum-
tryptase und das sIgE Wespengift wurden
nicht bestimmt.

Folgende Fragen sind arztlicherseits zu

stellen bzw. zu beantworten:

I Bestand in diesem Fall eine sys-
temisch allergische Reaktion mit
abdominalen, respiratorischen oder
kardiovaskuldren Beschwerden?

I Oder lag differenzialdiagnostisch eine
vegetative Schmerzreaktion, eine
unspezifische Allgemeinreaktion oder
eine verstarkte Lokalreaktion vor?

Antwort: Eine systemische anaphylak-
tische Reaktion Grad Il oder hdher lag
in diesem Fall nicht vor. Die Schwellung
des Fules trat zeitlich verzogert auf, das
Exanthem erst am Folgetag, sie kdnnen
nicht als Sofortreaktionen gewertet wer-
den. Weiterhin werden verzdgerte vege-
tative Symptome berichtet. Diese stellen
keine Indikation fiir eine HG-AIT dar. Da-
raus folgt, dass auch keine medizinische
Notwendigkeit fiir die Bestimmung von
slgE im Serum bestand. Der Nachweis
von slgE gegen Bienengift ist hier nicht
sinnvoll.

Es hatte eine Aufklarung des Jugendli-
chen und seiner Eltern erfolgen sollen,
dass keine systemische allergische
Reaktion vorlag und somit auch keine
Indikation fiir eine HG-AIT oder fiir ein
Notfallset besteht (vgl. Artikel 2 The-
rapie, S. 26).
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Abbildung 1. Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf Hymenopterengiftallergie
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Die Leitlinie dulert sich hierzu klar und

deutlich [6]:

I Ohne Hinweise auf eine allergische All-
gemeinreaktion nach Hymenopteren-
stich sollte keine Diagnostik erfolgen.

I Besteht aufgrund einer auf die Haut
beschrankten Systemreaktion (also
Anaphylaxie 1°) keine Indikation fir
therapeutische Konsequenzen, sollte
auf allergologische Tests verzichtet
werden.

Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer
genauen Definition und Differenzierung
hinsichtlich der Frage, welche unserer Pa-
tientinnen und Patienten eine Diagnostik
erhalten sollten (Abb. 1).

Fallbeispiel 2

Im Urlaub in den Sommerferien ent-
wickelte die 7-jahrige Schiilerin nach
einem  Wespenstich innerhalb von
5 Minuten eine generalisierte Urtikaria
sowie ein ausgepragtes Angioédem des
Gesichts mit blassem Munddreieck und
stark geschwollenen Ober- und Unter-
lidern. Weiterhin kam es zu Heiserkeit

und Atemnot.

mit frdl. Genehmigung von Prof. Dr. med. Franziska Ruéff aus [6]

Die Mutter (Kinder- und Jugendérztin)
verabreichte Prednison 100 mg rektal
sowie Cetirizin. Eine Vorstellung in einer
Klinik war in dem abgelegenen Ferien-
haus nicht kurzfristig mdglich. Nach der
Gabe kam es nur zdgerlich zu einer Bes-
serung der Beschwerden.

Die Vorstellung der Tochter in der aller-

gologischen  Sprechstunde geschah
zur Besprechung des weiteren Vorge-

hens.

Geklart werden muss:
I Besteht eine Indikation
fiir eine HG-AIT und somit auch
die Notwendigkeit fiir ein
Anaphylaxie-Notfallset?
I Welche Diagnostik
sollte eingeleitet werden?
Antwort: In diesem Fall ist es zu einer
Uber die Haut hinausgehenden systemi-
schen Reaktion gekommen. Somit ist
eine HG-AIT und allergologische Testung
bei systemisch allergischer Reaktion mit
Dyspnoe, Heiserkeit und Flush indiziert
ebenso wie die Versorgung mit einem
Notfallset.

Im Rahmen der Diagnostik ergaben sich
folgende Laborwerte:

I Basale Serumtryptase (bST) 7,1 pg/I
I Spezifisches IgE:

I Bienengift: 0,37 kU/I
I rApim1: 0,10 kU/I
I rApim3: 0,10 kU/I
I rApim10: 0,10 kU/I
I Wespengift: 90,5 kU/I
I rVesv1: 53,5 kuU/I
I rVesv5: 409 ku/l

Die Feststellung einer Sensibilisierung
gegen das Gesamtgiftextrakt kann im
ersten Schritt ausreichend sein (Abb. 2).
Da die anamnestischen Angaben zum
auslosenden Insekt meistens nicht zu-
verlassig sind, sollte in der Regel die se-
rologische Diagnostik fiir Bienen- und fiir
Wespengift erfolgen. Die Bestimmung
der Komponenten (Abb. 2) kann entwe-
der direkt im ersten Schritt durchgefiihrt
werden oder im 2. Schritt bei Vorliegen
eine Doppelsensibilisierung gegen Bie-
nen- und Wespengift, wenn méglich aus
derselben Serumprobe bei Doppelsensi-
bilisierung. Der Einsatz der Komponenten
verbessert vor allem in der Diagnostik der
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Bienengiftallergie die Sensitivitat, da bei
Bienengiftallergikern sehr unterschiedli-
che Sensibilisierungsprofile vorkommen.
Der grofRe Nutzen der Komponenten in
der Diagnostik der Insektengiftallergie
besteht darin, dass sie rekombinant her-
gestellt werden und damit frei sind von
CCD (kreuzreaktive Kohlenhydrat-Deter-
minanten), welche haupturséchlich sind
fir die hohe Rate an Doppelsensibilisie-
rungen gegen Bienen- und Wespengift.

Hauttests missen nicht folgen, wenn mit
der In-vitro-Diagnostik bereits die eindeu-
tige Diagnose gestellt werden kann. Haut-
tests sollen dann durchgefiihrt werden,
wenn die sIgE-Diagnostik negativ verlauft
oder eine Diskrepanz zwischen Anamne-
se und In-vitro Befunden besteht.

Die Empfehlung zur Durchfiihrung der
aktuellen Leitlinie lautet wie folgt: In der
Regel werden Losungen mit den Giften
von Biene und Wespe verwendet. Mog-
lich sind Prick- und

Intradermaltests sind sensitiver,

Intradermaltests.
aber
schmerzhafter und bei Kindern in der Re-
gel nicht erforderlich. Es wird empfohlen,
den Pricktest mit Konzentrationen von 10,

100 und 300 pg/ml durchzufiihren, wobei
irritative Reaktionen bei der Konzentration
von 300 pg/ml vorkommen kdnnen. Eine
gleichzeitige Testung aller drei Konzen-
trationen ist méglich und sicher [6].

Kinder und Jugendliche mit einer Mast-
zellerkrankung haben, ebenso wie Pa-
tientinnen und Patienten mit einem un-
kontrollierten Asthma bronchiale, ein
erhohtes Risiko fiir schwere Reaktionen
bei Vorliegen einer Hymenopterengift-
allergie. Daher sollte, wenn eine anaphy-
laktische Reaktion ab Grad Il und héher
aufgetreten ist, neben einer klinischen
Untersuchung der Haut auf Zeichen einer
Mastzellerkrankung auch eine Bestim-
mung der basalen Serumtryptase erfol-
gen.

Besteht der Verdacht auf eine dringend
behandlungsbediirftige Hymenopteren-
giftallergie und sind IgE-Nachweisverfah-
ren gegen Giftkomponenten und Gesamt-
gift sowie Hauttests nicht weiterfiihrend,
so konnen zelluldare Tests durchgefiihrt
werden. Die zelluléren Tests sind aufwen-
dig und daher spezialisierten Zentren vor-
behalten.

Abbildung 2. Stufendiagnostik bei Verdacht auf Insektengiftallergie

Besteht die Indikation fiir eine allergo-
logische Diagnostik, sollte diese bei der
arztlichen Erstvorstellung umgehend
durchgefiihrt werden. Die Bestimmung
von HG-slgE kann auch sehr kurz nach
dem Stichereignis erfolgen, das bedeu-
tet auch im Rahmen der Erstversorgung.
Lediglich wenn das Ergebnis negativ
ausfallt, sollte eine Wiederholung frii-
hestens 4-6 Wochen nach dem Stich-
ereignis geplant werden, da initial das
slgE evtl. nicht detektierbar ist. Die Blut-
entnahme kann somit jederzeit durchge-
fihrt werden.

Bei dem Madchen ist es zu einer sys-
temischen allergischen Reaktion (Ana-
phylaxie 11°) nach einem Hymenopte-
renstich gekommen. Die Anamnese
(Wespenstich) sowie die serologische
Diagnostik belegen die Sensibilisie-
rung gegen Wespengift. Eine Allergen-
Immuntherapie mit Wespengift ist
ebenso indiziert wie die Verordnung ei-
ner Notfallmedikation inklusive eines
Adrenalin-Injektors und Ausstellung
eines Anaphylaxie-Notfallpasses bis
zur Einleitung der HG-AIT (vgl. S. 26).

Verwendet werden der Gesamtgiftextrakt (Bienengift und Wespengift) sowie Allergenkomponenten von Bienengift (Api m) und Wespengift (Ves V).

Bienengift +
Wespengift -

Bienengift und Wespengift +
oder diskrepante Befunde

Bienengift -
Wespengift +

|

Apim 1,2, 3,4 und/oder 10 +
Vesv 1 und/oder 5 =

N

Bienengiftsensibilisierung

|

Apim1,2,3,4und/oder 10 +
Vesv 1 und/oder 5 +

Apim 1,2, 3,4 und/oder 10 -
Vesv 1 und/oder 5 +

Bienen- und Wespengiftsensibilisierung

v
Wespengiftsensibilisierung

mit frdl. Genehmigung von Prof. Dr. med. Franziska Ruéff aus [6]
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Exkurs

Komponentendiagnostik

Die Indikation zur Durchfiihrung einer

Komponentendiagnostik liegt vor

I bei Doppelsensibilisierung (nach Be-
stimmung des Gesamtgiftextrakte),

I bei einem nicht plausiblen Ergebnis vor
dem Hintergrund der Anamnese,

I aus pragmatischen Griinden zusam-
men mit der Bestimmung der spezifi-
schen IgE auf die Gesamtextrakte, um
die Diagnostik zu beschleunigen.

Die rekombinant hergestellten Allergene
der Biene Apim 1, m3, m4 und m 10 so-
wie der Wespe Ves v 1 und v 5 stellen sog.
Markerallergene dar und enthalten keine
kreuzreagierenden Kohlenhydratseiten-
ketten (CCD: cross reactive carbohydrate
determinants). Dies macht sie fur die Dia-

gnostik so wertvoll.

Markerallergene eignen sich dazu, die
Sensibilisierung gegen eine Allergen-
quelle eindeutig zu bestimmen. Dies er-
maoglicht eine hdhere Trennscharfe als
die Gesamt-Allergenextrakte. Je mehr
Markerallergene bestimmt werden, desto
besser ist die diagnostische Genauigkeit,
vor allem beim Bienengift. Die Bienengift-
komponente Apim 2 ist teilweise kreuz-
reaktiv zu Vesv 2. Sie wird trotzdem als
Hinweis auf eine Sensibilisierung auf
Bienengift gewertet und kann somit fiir
die Diagnostik einer Bienengiftallergie
genutzt werden. Apim 4 ist derzeit kom-
merziell nicht erhaltlich.

Zwischen Sensibilisierungsgrad zum Zeit-
punkt der Diagnostik und Schweregrad
der zuvor aufgetretenen anaphylaktischen
Reaktionen gibt es keine Korrelation.

Hinweis zur Allergen-Immuntherapie

Die Leitlinie enthédlt zur Wahl des Thera-
pieallergens noch diesen Hinweis [1]: Es
hat sich gezeigt, dass in einigen therapeu-

tischen Bienengiftpraparaten moglicher-
weise als Folge der Verarbeitung oder la-
gerungsbedingt einzelne Komponenten,
wie z.B. Apim 3, Apim5 oder Apim10
fehlen oder unterreprasentiert sind und
dass in retrospektiven Analysen eine
dominante Sensibilisierung auf Apim 10
(>50% des slgE gegen Bienengift ist
gegen Apim10 gerichtet) mit einem
erhohten Risiko des Therapieversagens
assoziiert ist. In welchem Umfang eine
Sensibilisierung auf diese Komponenten
bestimmend fiir eine Bienengiftallergie
ist und inwiefern das Fehlen dieser Kom-
ponenten in therapeutischen Bienen-
giftpraparaten die Wirksamkeit einer
Allergen-Immuntherapie mit Bienengift
reduziert, ist jedoch bisher nicht in pros-
pektiven Studien untersucht worden.

Stichprovokation

Stichprovokationen sollen nur an spe-
zialisierten Zentren durchgefiihrt werden.
Aus logistischen und infrastrukturellen
Griinden handelt es sich nicht um einen
diagnostischen Standard, der allgemein
zur Verfligung steht. Die Leitlinie dufert
sich dazu folgendermalen: Diagnosti-
sche Stichprovokationen (vor Beginn der
HG-AIT) oder Stichprovokationen nach
Abschluss der HG-AIT sollen nicht durch-
gefiihrt werden.

Fazit

I Eine nachweisbare Sensibilisierung
gegen Bienen- oder Wespengift ist in
der Allgemeinbevolkerung hoch und
besteht bei nahezu 50 % der Kinder
und Jugendlichen.

I Bei einer auf die Haut beschréankten
systemischen allergischen Reaktion
sollten aufgrund der fehlenden Indika-
tion fiir eine HG-AIT keine allergologi-
schen Tests erfolgen.

I Die Bestimmung von spezifischen IgE
gegen Bienen- und Wespengift kann
unmittelbar nach dem Stich erfolgen.

Lediglich bei negativen Testergebnis,
welches weniger als 2 Wochen nach
der systemisch allergischen Stich-
reaktion durchgefiihrt wurde, sollte
4-6 Wochen nach dem Stich eine
Wiederholung erfolgen.

I Insbesondere bei Doppelsensibili-
sierung wird die Bestimmung der
Giftkomponenten empfohlen, um unter
Umgehung kreuzreagierender Kohlen-
hydratseitenketten und Allergenen
die ursachliche Sensibilisierung zu
detektieren.

Dr. med. Christian Walter

Kinderarztpraxis Bad Homburg
LouisenstraBe 22 | 61348 Bad Homburg
jerkic.walter@kinderaerzte-im-netz.de

Interessenkonflikt: Der Autor hat ein Vor-
tragshonorar von HAL Allergy erhalten.
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TOPIC

Therapie der Insektengiftallergie

Michael Gerstlauer, Augsburg, und Burak Uslu, Dresden

Alle Kinder und Jugendlichen mit einer anaphylaktischen Reaktion bei Insektengiftallergie sollten eine kinderallergologische Mitbe-

treuung bei der weiteren Behandlung erhalten. Je nach Schweregrad ist nach lberstandener Anaphylaxie die umgehende Verordnung

eines Notfallsets einschliellich der Einweisung in die Anwendung ebenso erforderlich wie die Planung und Durchfiihrung der kausa-

len Behandlung, der Allergen-Immuntherapie mit Insektengift (Hymenopterengift Allergen-Immuntherapie HG-AIT) (Schutzmaf3nah-

men zur Prévention von Insektenstichen werden in einem anderen Artikel in diesem Journal auf S. 12 dargestellt).

Notfallset

Wer benotigt wann ein Notfallset?
Unmittelbar nach Diagnosestellung einer
hohergradigen anaphylaktischen Reak-
tion (Grad =Il nach Ring und Messmer [9])
bei Insektengiftallergie soll die Versor-
gung mit einem Notfallset inkl. AAl in die
Wege geleitet werden - faktisch bedeu-
tet dies im Rahmen des Entlassmanage-
ments aus der stationdren Betreuung
nach Anaphylaxie.

Auch bei leichter systemischer Reaktion
(Schweregrad 1) kann nach individueller
Risikoabschatzung ein Notfallset ein-
schliellich AAl verordnet werden - insbe-
sondere, wenn ein hohes Reexpositions-
risiko (z.B. bei Imkerei in der Familie)
oder andere Risikofaktoren (s. Ubersicht)
bestehen.

Was soll im Notfallset enthalten sein?
Das wichtigste Medikament im Not-
fallset bei Insektengiftallergie ist der
Adrenalin-Autoinjektor (AAl). Bei intra-
muskuldrer Applikation ist nach we-
nigen Minuten mit einer Wirkung zu
rechnen [8]. Zugelassen ist ab einem
Korpergewicht von 7,5 kg KG der Fast-
jekt junior, ab 15 kg KG die anderen
AAls mit 150 pg Adrenalin pro Dosis. Ab
einem Gewicht von 25 kg beziehungs-
weise 30 kg KG sollen AAls mit 300 pg
Adrenalin verordnet werden. Bei sehr

hohem Koérpergewicht kann es erforder-
lich sein, einen oder mehrere AAls mit
500 pg Adrenalin zu verordnen [1].

Des Weiteren wird empfohlen, ein orales
Antihistaminikum sowie ein systemisch
wirksames Glukokortikoid-Préaparat in
das Notfallset zu integrieren. Beim Gluko-

kortikoid-Praparat ist zu beachten, dass

Ubersicht.

dies auch im Sommer, bei warmer Witte-
rung einsatzfahig sein muss. Z&pfchen,
die bei Warme weich werden, sind deshalb
nicht geeignet. In der Regel werden fliis-
sige Glukokortikoide wie Betamethason
eingesetzt. Bei oraler Gabe ist fiir die Anti-
histaminika mit einem Wirkeintritt nach
30 Minuten, fir die Glukokortikoide nach
60 Minuten zu rechnen.

Risikofaktoren fiir eine schwere Anaphylaxie nach Insektenstichen

Es ist stets zu priifen, ob auch Personen, die lediglich eine Grad-I-Anaphylaxie durchlaufen
haben, den Schutz durch eine Allergen-Immuntherapie mit Insektengift (HG-AIT) sowie ein
Notfallset inkl. Adrenalin-Autoinjektor (AAI) bendtigen. Hierfiir ist unter anderem zu beriick-
sichtigen, ob individuell ein - verglichen mit der Allgemeinbevolkerung - erhohtes Risiko be-
steht. Dies kann bei erwartbar haufigeren Stichen durch das auslosende Insekt oder erhgh-
tem Risiko einer schwer verlaufenden Anaphylaxie vorliegen.

Ein individuell erhdhtes Risiko fiir schwere Anaphylaxien (s. unten) spielt auRerdem eine Rol-
le bei den Uberlegungen, wie lange die AIT durchgefiihrt wird und ob unter dem Schutz der
AIT und im Anschluss daran auf einen AAl verzichtet werden kann. Zu beachten sind daher

die im Folgenden aufgefiihrten Risikofaktoren.
Lebensumstinde mit erhdhtem Stichrisiko

I (Hobby-)Imker; Familienangehdrige und Nachbarschaft von Imkern
I Ausbildungen zu oder Arbeit als Obst- oder Béckereiverkaufer, Waldarbeiter, Gartner,
Feuerwehrmann, Landwirt, Dachdecker, Bauarbeiter

I Intensive Ausiibung von Aktivitaten im Freien

Medizinische Aspekte/Krankheiten mit erhohtem Risiko fiir schwere Anaphylaxien

Erhdhte basale Serumtryptasekonzentration
Mastozytose

Kardiovaskulare Vorerkrankungen

Unkontrolliertes Asthma

Hereditédre Alpha-Tryptasdmie mit oder ohne Mastozytose
Einnahme von Betablockern und/oder ACE-Hemmern

Vorangegangene schwere Anaphylaxie (Grad I1-1V)



Bei Patientinnen und Patienten mit be-
kanntem Asthma bronchiale oder falls im
Rahmen der anaphylaktischen Reaktion
eine bronchiale Obstruktion auftrat, ist
die Notfalltherapie um ein Salbutamol-
Dosieraerosol (DA) zu erweitern. Es muss
gewahrleistet sein, dass die Patientin
oder der Patient in der Lage ist, das DA
direkt zu inhalieren oder es muss eine
adédquate Inhalierhilfe verordnet und mit-

gefiihrt werden.

Was ist bei der Verordnung

des Notfallsets zu beachten?

Je nach Alter und Entwicklungsstand
muss die Patientin oder der Patient selbst
und alle Personen, die die oder den Be-
troffenen betreuen, in die Anwendung des
Notfallsets eingewiesen sein. Vitale Be-
deutung kommt dabei der Applikation des
AAls zu. Dies bedeutet, dass im Rahmen
des Entlassmanagements ein Training

mit einem AAIl durchgefiihrt wird. In der

Abbildung. Anaphylaxie-Pass
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Verordnung des AAls soll mittels der ,aut
idem“-Regelung sichergestellt werden,
dass genau der AAl in der Apotheke abge-
geben wird, mit dem die Therapie geiibt
wurde [8]. Es empfiehlt sich weiter, auch
den erweiterten Kreis der Betreuungsper-
sonen, wie GroReltern, Erzieherinnen und
Erzieher oder Lehrerinnen und Lehrer, in
der Anwendung des AAls zu unterwei-
sen. Dies kann von gut eingewiesenen
Eltern durchgefiihrt werden, wenn sie
einen Trainings-AAl bekommen. Videos
zur richtigen Anwendung finden sich z. B.
auf den Internetseiten der Hersteller. Wie
oben bereits erwahnt, ist bei bronchialer
Obstruktion auch die adaquate Inhala-
tion von Salbutamol mittels Instruktion

sicherzustellen.

Der Notfallplan soll schriftlich fixiert und
der Familie ausgehéndigt werden. Ebenso
soll ein Anaphylaxie-Pass ausgestellt wer-
den. Der 2 Anaphylaxie-Pass kann Gber

die Geschéftsstelle der GPA bezogen wer-
den oder von der GPA-Homepage herun-
tergeladen werden (Abb.). Das Notfallset
muss wahrend der gesamten Zeit des In-
sektenflugs (vgl. Artikel 2 Allergenkunde,
S. 6) stets mitgefiihrt werden und schnell
verfligbar sein. Ob ein Kind das Notfallset
in jeder Pause aus dem Klassenraum mit
auf den Schulhof nehmen muss, kann indi-
viduell entschieden werden.

Im Nachgang soll das Notfallset sowohlin
der Kinderarztpraxis als auch im Rahmen
einer gegebenenfalls zu beginnenden
HG-AIT kontrolliert und durchgesprochen
sowie mit Trainings-AAl gelibt werden.

Wer benotigt zwei AAI?

Es sollten zwei AAls mitgefiihrt werden,
wenn in der Vergangenheit besonders
schwere anaphylaktische Reaktionen
auftraten, ebenfalls bei hohem Kérperge-

wicht Giber 100 kg sowie bei unkontrollier-

S } oses Not-
de Allergien konnen beim Inhaber dieses | ‘
s e (schwere allergische

fallpasses eine Anaphylaxie |
Reaktion) auslosen.

Bekannte Anaphylaxie-Ausloser: ‘

Arztstempel:

Der Patient leidet unter Asthma: ) 1
O ja (hheres Risiko fir schwere Reaktion) !
Die oben genannten Auslser miissen konsequent ge-
mieden werden. Anaphylaktische Reaktionen konnen |
hlich sein. iegefahrdete Patien- |
ten miissen daher immer - auch im Flugzeug - e,
Notfallmedikamente verfiigbar haben und bei einem |
Notfall die innen aufgefihrten MaRnahmen durch-

fithren. '
Bitte bewahren Sie diesen Notfallpass bei Ihrem |
Notfallset auf. '

Der Druck des Passes wurde ermdglicht durch:

Lassen Sie diesen Pass vom Arzt
ausfillen und abstempeln: ‘

Anaphylaxie-Pass

Erste Hilfe bei schweren allergischen Reaktionen

Unterschrift ' foto

Anzeichen beginnender Reaktion
Haut:

© Quaddeln (Nesselausschlag),/ Hautrétung |
* Schwellung von Lippen und Gesicht ;
© Jucken (Handflachen/ FuRsohlen/ Genitalbereich) | |
oder

Atemwege:

Atemnot
Herz-Kreislauf:

Magen-Darm:

. Ut!elkeit/ Erbrechen/ Bauchschmerzen/ Durchfall
* Kribbeln in Mund und Rachen

Sonstige:

o FlieR besti

Schwindel

Jede Reaktion nach

Erste Hilfe-MaRnahmen

1. Notruf absetzten! (112)

2. Antihistaminikum und Kortison aus dem
Notfallset des Patienten verabreichen

Erste Hilfe-MaRnahmen

(Name des Antihstaminikums und Menge eintragen) 2. Patientenlagerung:

(Name des Kortisons und Menge eintragen)

23 Adrenah:n—Autoinjektor bereithalten
u."d Patient auf weitere Anaphylaxie-Anzeichen .
hin beobachten

Anzeichen schwerer Reaktion '
* Plétaliche Heiserkeit/ Husten/ pfeifende Atmung/ | '

® Blutdruckabfall/ Bewusstlosigkeit

| | Gleichzeitiges oder aufeinander folgendes Auftreten
von Symptomen an unterschiedlichen Organen |
Haut/ Magen-Darm, Atemwege, Kreislauf '

(28 Wespenstich/ Verzehr von Kuhmilch/ Erdnuss )

1. Adrenalin-Autoinjektor in den seitlichen l '

Oberschenkelmuskel verabreichen (s. Abbildung).

(Name des Adrenalin-Autoinjektors eintragen)

* bei Atemnot: hinsetzen
* bei Kreislaufbeschwerden: hinlegen !
* bei Bewusstlosigkeit: stabile Seitenlage
3. Bei Atemnot soweit verordnet zusitzlich Spray |

anwenden(ggf. kurzfristig wiederholen) ;

P S——. i
(Name des Sprays eintragen)

4. Notarzt (112) verstindigen!
5. Antihi inil und Kortison
(siehe beginnende Reaktion)
Bei 2 Helfern parallel agieren/ Patient nicht allein

lassen.

reichen

Im Zweifelsfall Adrenalin-Autoinjektor verabreichen!

AUFKLEBER
ZUR ANWENDUNG DES VERSCHRIEBENEN
ADRENALIN-AUTOINJEKTORS AUFBRINGEN

© GPA


https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/Anaphylaxiepass.pdf
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tem Asthma bronchiale. Auch schlechte
Erreichbarkeit einer notfallmedizinischen
Versorgung kann ein Grund fiir die Ver-
ordnung von zwei AAls sein. Dies gilt z. B.
auch fur Urlaubsreisen [8].

In der aktuellen deutschsprachigen Leit-
linie zur Insektengiftallergie werden expli-
zit auch organisatorische Faktoren aufge-
fihrt, die Grund dafiir sein kdnnen, dass
zwei AAls erforderlich sind. So kann An-
forderungen der Kinderbetreuungsstatte,
der Schule oder auch der familidren Situa-
tion Rechnung getragen werden [10].

Wie lange soll ein Notfallset
mitgefiihrt werden?

Auf die fortgesetzte Verschreibung eines
AAl kann verzichtet werden, wenn das
Risiko einer erneuten systemischen Reak-
tion anndhernd vergleichbar mit der Nor-
malbevdlkerung ist. Von dieser Konstella-
tion darf ausgegangen werden, wenn eine
HG-AIT erfolgreich durchgefiihrt wird,
insbesondere wenn unter HG-AIT ein Feld-
stich problemlos vertragen wurde [10].
Die Autorengruppe der Europaischen
EAACI-Leitlinie zur Insektengiftallergie
sprechen die Empfehlung aus, dass bei
milden bis moderaten systemischen ana-
phylaktischen Reaktionen (bis Schwere-
grad 1l) ohne zusétzliche Risikofaktoren
(siehe Ubersicht) nach Erreichen der Er-
haltungsdosis im Rahmen der AIT auf die
Verschreibung eines AAls verzichtet wer-
den kann [12].

Hymenopterengift-AIT

Welche Patienten

brauchen eine HG-AIT?

Patientinnen und Patienten mit positiver
Anamnese hinsichtlich einer Bienen- oder
Wespenstichanaphylaxie (Schweregrad
> 1), bei denen eine IgE-vermittelte Sensi-
bilisierung gegen das auslosende Insekt
mit dem Nachweis von spezifischem IgE

oder Pricktest gesichert wurde, brauchen
eine HG-AIT.

Auch Patientinnen und Patienten mit mil-
der systemischer Stichreaktion (Schwe-
regrad I) und bestehenden Risikofaktoren
(siehe Ubersicht) oder Einschréankungen
der Lebensqualitat durch die Hymenop-
terengiftallergie konnen bei entsprechen-
dem Sensibilisierungsnachweis eine HG-
AIT erhalten.

Ohne Nachweis einer IgE-vermittelten
Sensibilisierung oder beim ausschliel3-
lichen Vorliegen einer verstérkten Lokal-
reaktion soll keine HG-AIT durchgefiihrt
werden.

Welche Besonderheiten

gibt es bei Kindern?

Bei Kindern unter 2 Jahren besteht eine
absolute und bei Kindern im Alter von 2-5
Jahren relative Kontraindikation fiir eine
HG-AIT [12]. Bei Kindern in diesen Alters-
gruppen sind kaum Daten zur Wirksam-
keit und Vertraglichkeit vorhanden.

Bei nicht hyposensibilisierten Kindern
und Jugendlichen mit rein kutanen Symp-
tomen nach Hymenopterenstich (Urtika-
ria) konnte beobachtet werden, dass bei
weniger als 20 % der Falle spatere Stiche
liberhaupt zu erneuten Reaktionen fiihr-
ten, die praktisch ausschliellich rein ku-
tan waren [3, 5], sodass bei Kindern mit
dieser Konstellation eine AIT weder in der
europdischen noch in der deutschspra-
chigen Leitlinie routinemaRig empfohlen
wird.

Es gibt aber auch Ausnahmekonstella-
tionen, bei denen ein individuelles Vorge-
hen mit der Familie besprochen werden
muss. Risikofaktoren fiir eine potenziell
schwer verlaufende Reaktion bestehen
z.B. bei Imkerfamilien oder Imkerei in
der Nachbarschaft oder ein Unvermogen
der Patientin oder des Patienten, sich

selbst die Notfallmedikation zu verabrei-
chen.

Ist die HG-AIT mit Bienen-

und Wespengift wirksam?

Die Wirksamkeit der HG-AIT bei Bienen-
und Wespengiftallergie zeigt aufgrund
von fehlenden randomisierten placebo-
kontrollierten Studien - die ethisch nicht
vertretbar wéaren - zwar eine niedrige
wissenschaftliche Evidenz, jedoch konn-
te in groRen Fallserien eine positive Effek-
tivitdt nachgewiesen werden. Unter der
HG-AIT kdnnen die meisten Patientinnen
und Patienten vor einer erneuten syste-
mischen Stichreaktionen geschiitzt wer-
den. Die Wirksamkeit einer Bienengift-AlT
liegt bei 82-95 % und fiir Wespengift-AIT
96-99 %, sodass bei dieser Erfolgsrate
ein sehr hoher Schutz vor lebensbedroh-
licher Anaphylaxie besteht [10].

Wie lange dauert die Therapie?

Die HG-AIT dauert in der Regel 3-5 Jahre.
Bei Kindern und Jugendlichen, die initial
eine leichte bis mittelschwere systemi-
sche allergische Reaktion (Grad | oder
Il nach Ring und Messmer [9]) hatten,
kann die HG-AIT nach 3 Jahren beendet
werden. In seltenen Féllen, falls unter der
HG-AIT noch systemisch anaphylakti-
sche Reaktionen auftreten, kann die The-
rapiedauer bis zu 5 Jahre, gegebenenfalls
auch langer betragen.

Welche Kontraindikationen gibt es?

Frihere Kontraindikationen zur HG-AIT,
wie die Einnahme von ACE-Hemmern
oder Beta-Blockern, bestehen nicht mehr.
Allerdings muss die Patientin oder der
Patient und die Familie bzw. Bezugsper-
sonen iber die mogliche Kreislaufreaktio-
nen im Rahmen einer Anaphylaxie infor-
miert werden. Autoimmunerkrankungen,
wie z. B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa,
Diabetes mellitus Typ | oder Hashimoto-
ebenfalls  keine

Thyreoiditis  stellen

Kontraindikationen fiir eine HG-AIT dar.
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Kontraindikationen hingegen bestehen

Tabelle 1. Schema* zur Therapieeinleitung und Therapiesteigerung

bei unkontrolliertem Asthma bronchiale,

schweren systemischen Autoimmun- zur Aufdosierung auf 100 pg Insektengift

erkrankungen, aktiven onkologischen Er- . . .
Hymenopterengift-Dosis in pg
krankungen, schweren Immundefekten,

unzureichender Compliance und unbe- Ultra-Rush Schnell-
handelter chronischer Infektionen. hyposensibilisierung
(3 Tage)
Eine Schwangerschaft stellt eine 1 0 0,01 0,02 0,02
Kontraindikation zur Therapieeinleitung 0,5 01 0,04
dar, jedoch kann eine begonnene Thera-
_— 1 1 0,08 0,04
pie in der Schwangerschaft fortgesetzt
werden. Trotz Kontraindikationen kann 1,5 10 02
in begriindeten Einzelféllen unter sorg- 2 20 0,4 0,08
faltiger Risiko-Nutzen-Abw&gung eine
. - 2,5 40 0,8
HG-AIT begonnen und weitergefiihrt
werden. 3 80 2
3,5 4
Ein akuter Infekt oder asthmatische Be-
schwerden sind tempordre Kontraindi- 4 8
kationen. Die HG-AIT kann nach Beendi- 2 0 100 8
gung der symptomatischen Behandlung 2 20
fortgefiihrt bzw. begonnen werden.
4 100%* 40
Wie fiihre ich die HG-AIT 6 80
praktisch durch? 3 0 80
Die Patientinnen und Patienten sind mit-
hilfe eines Merkblattes entsprechend 2 100
tiber mégliche Risiken und Nebenwir- Woche ‘ Stunde ‘ ‘ ‘
kungen der HG-AIT aufzukldren und die 1 0 0,2
Einwilligung muss schriftlich eingeholt
werden. Die Therapie erfolgt immer als ! U
subkutane Injektionen. 2 0 0,8
1 2
Die Einleitung und die Durchfiihrung der
HG-AIT kann zum einen konventionell . v 2
Uber Wochen, zum anderen als Schnell- 1 8
hyposensibilisierung stationéar tiber Tage 5 10
durchgefiihrt werden. Die Schnellhypo-
sensibilisierung wird mit Iyophilisiertem o -
(,wéssrigem”) Insektengift eingeleitet. 7 40
Hierfur stehenvonverschiedenen Herstel- 8 80
lern unterschiedliche Protokolle (1 Tag/
3 Tage/5 Tage) zur Verfiigung. In der Pra- 9 100
xis hat sich fiir die Therapieeinleitung bei * Zu diesen Steigerungsschemata gibt es zahlreiche Modifikationen, bei denen die Erhaltungsdosis

von 100 ug in kirzerer oder langerer Zeit und mit noch mehr oder weniger Zwischenschritten er-

Kindern eine stationdre Schnelleinleitung
reicht werden kann.

etabliert und als gut vertraglich erwiesen
(Tab. 1). Quelle: [10]
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Die Standarderhaltungsdosis betrdgt 100
pg HG pro Injektion. Bei der Erhaltungsthe-
rapie kann auf Depot-Praparate umgestellt
werden. Mit Erreichen der Erhaltungsdosis
wird das Injektionsintervall im Verlauf ge-
streckt. Die Injektionen erfolgen im Ab-
stand von zundchst einer Woche, dann
zwei Wochen und schlieBlich alle 4 Wo-
chen. Ab dem 2. Jahr kdnnen die Therapie-
intervalle bei einigen Depotpréaparaten auf
alle 5-6 Wochen ausgedehnt werden.

Welche Nebenwirkungen

sind wahrend der Therapie zu erwarten?
Trotz anamnestischer anaphylaktischer
Reaktionen auf den Wildstich zeigt die
Mehrzahl der Patientinnen und Patienten
eine gute Vertraglichkeit hinsichtlich der
HG-AIT. Relevante Nebenwirkungen sind
selten [4].

Die meisten Behandelten zeigen wahrend
der Steigerungsphase der HG-AIT im Be-
reich der Injektionsstellen lokale Reak-
tionen, wie R6tungen und Schwellungen.
Diese Lokalsymptome konnen durch
Kihlumschlage, antihistaminkahaltiges
Gel und glukokortikoidhaltige Creme gut
behandelt werden. Die Symptome neh-
men im Verlauf an Starke ab. In allen
Altersstufen kann zur Reduzierung der
Nebenwirkungen die Gabe eines H1-Anti-
histaminikums vorbeugend beitragen [6].

Gibt es wiederholte

anaphylaktische Reaktionen?

In der Steigerungsphase oder wahrend
der Erhaltungstherapie kann es bei Kin-
dern und Jugendlichen sehr selten zu er-
neuten anaphylaktischen Reaktionen im
Rahmen von Wildstichen kommen. In die-
sen Fallen kann ein verbesserter Schutz
durch eine Dosissteigerung der Erhal-
tungsdosis auf 200 ug erreicht werden.

Bei Anaphylaxien im Rahmen der HG-AIT
kann als ultima ratio eine Vorbehandlung
mit einem Anti-IgE-Antikorper (Omalizu-
mab) als Off-label-use erfolgen [7], falls
eine Pramedikation mit Antihistaminika
und eine Praparatewechsel zuvor nicht
erfolgreich war. Bei Persistenz systemi-
scher Nebenwirkungen ist eine Dauer-
behandlung mit der zuletzt vertragenen
Dosis, ggf. mit verkiirzten Intervallen iber
mindestens 5 Jahre empfohlen. Regelma-
Rig, z.B. halbjahrlich, sollte dabei Uber-
prift werden, ob eine Dosissteigerung
moglich ist.

Wie erfolgt die Therapiekontrolle?

Die Therapiekontrolle der HG-AIT erfolgt
durch gezielte Anamnese (Vertraglichkeit
der HG-AIT? Reaktionen auf Feldstiche?
Medikamentenverbrauch?).

Unter und/oder nach der HG-AIT kann es
zu einer Abnahme der Quaddelgrée im
Hautpricktest und auch der spezifischen
IgE-Antikorper im Serum sowie Anstieg
der spezifischen 1gG- oder IgG4-Anti-
korper kommen, jedoch lassen diese
Parameter keine genaue Vorhersage der
klinischen Reaktion hinsichtlich eines
neuen Stichs zu. Sie sind somit als Para-
meter fiir eine individuelle Therapie- bzw.
Verlaufskontrolle ungeeignet und damit
nicht sinnvoll.

Eine Stichprovokation zur Uberpriifung
des Therapieerfolgs erfolgt - anders
als bei Erwachsenen - im Kindes- und
Jugendalter nur in Ausnahmefallen. Ver-
tragene Wildstiche wahrend der HG-AIT
spiegeln den Therapieerfolg im Kindes-
und Jugendalter wider, sodass hier das
gezielte Nachfragen nach Wildstichen
wahrend der Therapie von groRer Bedeu-
tung ist.

Betreuung nach Abschluss

der Therapie

Nur bei schweren Anaphylaxien, wenn
das Notfallset auch nach Abschluss der
HG-AIT weiter indiziert ist, sollen auch
regelmalige allergologische Kontrollen
erfolgen. Dabei wéare neben der Instruk-
tion das Notfallset zu liberpriifen und ggf.
anzupassen.

Bei erneutem Stich mit systemischer al-
lergischer Reaktion soll eine unmittelbare
arztliche Vorstellung mit Notfallbehand-
lung und eine Aktualisierung der Diagnos-
tik mit der Option eines Neubeginns oder
Modifikation einer erneuten HG-AIT ein-
geleitet werden.

Dr. med. Michael Gerstlauer

Universitatsklinikum Augsburg
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LESERZUSCHRIFTEN

Dupilumab bei eosinophiler Osophagitis

Inunserem 2 eJournal 02/2024 beschrieb
Dr. med. Martin ClaBen im Artikel ,Nicht-
IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien bei
Kindern - Manifestationen am Gastrointes-
tinaltrakt” unter anderem die medikamen-
tése Therapie der eosinophilen Osophagitis
und erwadhnte in diesem Zusammenhang
auch Dupilumab (eJournal 02/2024, S. 25).

Hierzu hat uns folgende Leserzuschrift er-
reicht:

,Beim Lesen des Artikels ist uns aufgefal-
len, dass eine Stelle nicht eindeutig formu-
liert ist und je nachdem wer sie liest, anders
verstanden wird: Es ist nicht ganz klar, ob
sich die Aussage zur Therapiedauer auf Du-
pilumab oder generell auf die medikamentd-
sen Therapiemdglichkeiten der EOE bezieht.
Unabhéngig davon empfiehlt die Leitlinie
nach Induktionstherapie eine ,dauerhafte

remissionserhaltende Therapie’. Ebenso
kénnte auch der darauffolgende Satz zur
Entwicklung von Osophagusstenosen auf
Dupilumab bezogen verstanden werden -
diese Aussage findet sich aber nicht in der
Leitlinie. Vielmehr besteht das Risiko zur
Stenoseentwicklung bei einer nicht addquat

behandelten EoE.”

Wir bedanken uns herzlich fiir das aufmerk-
same Mitlesen und kommen gerne dem
Vorschlag nach, die Formulierung ein we-
nig nachzuschéarfen. Mit folgender, leicht
gednderter Formulierung von Herrn ClafRen
wird verdeutlicht, dass sich Aussagen zur
Therapiedauer und zum Risiko fiir Osopha-
gusstenosen auf alle Therapien beziehen:

»Medikamentés werden vor allem topische
Glukokortikoide eingesetzt; diese besitzen

aber keine formale Zulassung fiir diese In-
dikation. [..] Eine Zulassung fir die therapie-
resistente EoE fiir Jugendliche ab 12 Jahre
gibt es fiir Dupilumab, einen monoklonalen
Antikérper gegen den IL-4-Rezeptor (ge-
meinsamer Rezeptor fir IL.-4 und IL-13).

Unabhéngig von der Art der Therapie gibt
es noch keine Empfehlungen zur Therapie-
dauer. Eine dauerhafte Kontrolle der Ent-
ziindung sollte aber zur Verhinderung von
Stenosen angestrebt werden. Dazu sind
Verlaufsendoskopien indiziert [Madisch und
Kopp 2023]."

Madisch A, Koop H. Aktualisierung der S2k-Leitlinie
Gastroosophageale Refluxkrankheit der Deutschen Ge-
sellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS). Z Fur Gastroenterol 2023;
61:797-798
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Immuntherapie bei Insektengiftallergie

Welches Protokoll wird fiir Kinder und Jugendliche empfohlen?

Jens-Oliver Steil3, GieRen

Frage: ,Welches Protokoll wird bei der Einleitungstherapie einer Allergen-Immuntherapie (AIT) bei Patienten mit einer Insek-

tengiftallergie empfohlen: Rush, Ultra-Rush oder Aufséattigung in 1-2 Wochen?*

Prof. Dr. med. Jens-Oliver Steil ant-
wortet: Im Kindes- und Jugendalter (bis
16 Jahre) wird eine AIT mit Hymenopte-
rengiften in der Regel bei liber das Haut-
organ hinausgehenden Reaktionen (ab
Schweregrad Il nach Ring und Messmer)
empfohlen [1]. Sie besteht aus einer Ein-
leitungsphase und einer Erhaltungspha-
se, die notwendig ist, um eine nachhaltige
Wirkung zu erzielen. Die Einleitung der
Therapie kann nach unterschiedlichen
Schemata mit lyophilisiertem Gift bzw.
Depot-Praparaten erfolgen [2]. Hierzu ge-
horen z. B. die Super-Rush-AIT (1 Tag), die
Ultra-Rush-AIT (2-4 Tage), die Rush-AIT
(5-7 Tage) und die konventionelle Thera-
pie (in der Regel mehrere Wochen).

Aufgrund aktueller oder unmittelbar be-
vorstehender Insektengiftflugsaison ist
ein rascher Wirkungseintritt der Immun-
therapie angezeigt, sodass die stationéare
Rush- oder Ultra-Rush-Aufsattigung mit
einem wassrigen Praparat die Methode
der ersten Wahl im Kindesalter ist. Da-
bei stellt das Ultra-Rush-Verfahren das
kiirzeste Vorgehen bei der Einleitung
einer AIT dar [4]. In den letzten Jahren
hat dieses Schema vermehrt Eingang in
den pédiatrischen Bereich gefunden [1,
4]. Verschiedene Untersuchungen besta-
tigen die Sicherheit eines Ultra-Rush-Pro-
tokolls gerade im Kindes- und Jugend-
alter [3, 7]. Als hdufigste Nebenreaktion

werden zumeist Lokalreaktionen an der
Injektionsstelle mit einer Rotung und/
oder geringen Schwellung beschrieben
[4, 6]. Objektive systemische Reaktionen
sind kaum nachweisbar bzw. sind meist
geringeren klinischen Schweregrades
und unter stationdren Bedingungen gut
zu beherrschen. Wichtig ist, dass das Ri-
siko flir unerwiinschte Ereignisse nicht
mit dem Schweregrad der initialen Re-
aktionen, hohen insektengiftspezifischen
IgE-Konzentrationen oder der Reagibilitat
auf niedrige Insektengiftkonzentrationen
im Hauttest assoziiert ist.

Fazit: Es existieren unterschiedliche Sche-
mata, mit denen eine Erhaltungsdosis von
100 pg des entsprechenden Gifts erreicht

wird. Seit einigen Jahren wird die Ein-
leitungstherapie der AIT im Kindes- und
Jugendalter zumeist nach dem Ultra-
Rush-Verfahren innerhalb von 2-3 Tagen
durchgefiihrt. Die AIT nach dem Ultra-
Rush-Verfahren bewirkt durch den verkiirz-
ten stationdren Klinikaufenthalt gerade im
Kindes- und Jugendalter eine erhohte Ak-
zeptanz, ist sicher und gut vertraglich.

Prof. Dr. med. Jens-Oliver Steill

Universitatsklinikum

GieBen und Marburg GmbH

Standort GielRen

Feulgenstrale 10-12 | 35385 GielRen
jens-oliver.steiss@
paediat.med.uni-giessen.de
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Kann eine Birkenpollen-assoziierte Sojaallergie
eine Anaphylaxie verursachen?

Svenja Hilbt, Bochum

Frage: ,Ein 15-jahriger adipdser Patient hatte versucht, mit Sojadrinks abzunehmen. Nach schnellem Trinken eines Sojadrinks

kam es zu einer generalisierten Urtikaria aber auch Atemnot, Husten sowie Ubelkeit. Die Reaktion wurde als anaphylaktische

Reaktion Grad Il eingestuft. In der Allergiediagnostik reagiert der Junge bei Soja aber nur auf Gly m 4. Dabei handelt es sich

doch um ein PR-10-Protein; ich dachte, darauf gibt es keine Anaphylaxie. Wie kann man sich das erklaren?”

Wir
scheiden, wie bei vielen pflanzlichen

Svenja Hilbt antwortet: unter-
Lebensmitteln, zwei Formen der Aller-
gie gegen Soja. Die klassische priméare
Nahrungsmittelallergie kann bei einer
eindeutigen klinischen Reaktion im
Kleinkindalter und dem Fehlen einer
Sensibilisierung gegen Birke diagnosti-
ziert werden.

Die sekunddre Nahrungsmittelallergie,
besser bekannt als Pollen-assoziierte
Nahrungsmittelallergie, entwickeln viele
Patientinnen und Patienten mit einer Pol-
lenallergie im Rahmen einer Kreuzallergie
meist erst nach einigen Jahren. Beson-
ders verbreitet treten diese Symptome
bei Allergien gegen Birkenpollen auf. Fast
immer beschranken sich die Beschwer-
den auf den Mund- und Rachenbereich
(sog. orales Allergiesyndrom). Die Be-
schwerden treten meist wenige Minuten
nach dem Verzehr auf. Juckreiz an den
Lippen, ein pelziges Gefiihl auf der Zun-
ge oder am Gaumen sind dabei typische
Symptome. Selten kommt es zu stérker
ausgepragten Beschwerden wie Lippen-
schwellungen, Heiserkeit, Husten oder Er-
brechen. Extrem selten sind systemische
Reaktionen wie Urtikaria, Beschwerden
der Atmung oder Kreislaufreaktionen.
Die Beschwerden konnen ganzjahrig auf-
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treten, sind in der Intensitat aber saisonal

oft variabel.
Der pathophysiologische Hintergrund
der Kreuzallergie ist die molekulare
Ahnlichkeit der Proteine. Die Allergene
aus Baum-, Graser- oder Kréuterpollen
ahneln dabei in ihrer biochemischen
Struktur bestimmten Nahrungsmittel-
proteinen. Fir die Kreuzallergie z.B.
bei Birkenpollen ist das PR-10 Protein
verantwortlich, welches homolog vor
allem in Stein- und Kernobst, aber auch
in Schalen- und Hilsenfriichten und Ge-
miise vorkommt. Ist das Immunsystem

gegeniiber einem Pollenallergen sensibi-
lisiert, kann es auch bei Kontakt mit den
homologen Eiweillen bestimmter Nah-
rungsmittel zu allergischen Symptomen
kommen.

Die beste und sicherste Vorgehenswei-
se, den Missempfindungen zu entgehen,
stellt das Erhitzen der Lebensmittel dar.
Oft wird die Aminoséaurekette der Ei-
weie beim Erhitzen des Nahrungsmit-
tels zerstort und verliert somit ihre Al-
lergenitat; die Proteine sind ,hitzelabil,
sie denaturieren. Dies fihrt z. B. dazu,
dass beim Essen von Apfelmus, Nuss-
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Nougatcreme, Pfirsichmarmelade oder
Mohrensuppe in der Regel keine Symp-
tome auftreten (vgl. 2 Elternratgeber
.Kreuzallergie zwischen Pollen und
Lebensmitteln”).

Durch den Verdauungsprozess und der
damit einhergehenden Spaltung der PR-
10-Proteine durch Pepsine im Magen
sind systemische Reaktionen selten.
Dies bedeutet, dass die EiweiRe somit

|u

auch ,digestionslabil” sind. Dies steht
im Gegensatz zu den anaphylaxieaus-
I6senden Speicherproteinen, welche in
der Regel ungespalten den Diinndarm

erreichen.

Konkret zu lhrer Frage: Systemische al-
lergische Reaktionen bei nachgewiesener
Sensibilisierung gegen PR-10-Proteine in
pflanzlichen Lebensmitteln sind tatsdch-
lich zwar insgesamt selten, wenn dann
aber am haufigsten nach dem Verzehr
von sojahaltigen Lebensmitteln zu beob-
achten [4].

Wie sich in Studien zeigte, kann Glym 4
auch beim Erhitzen seine Struktur und
somit seine IgE-bindende Eigenschaften
behalten [2]. Zudem werden beim Trinken
von Sojamilch oder sojahaltigen Protein-
drinks, vor allem auf niichternen Magen,
oft gréRRere Mengen von wenig oder kom-
plett unprozessiertem Sojaprotein auf-
genommen. Wenn Gly m 4 im Magen un-
gewdhnlich langsam gespalten wird, z. B.
bei einem hohen pH-Wert des Magen-
safts oder bei grolRer ingestierter Menge,
so kann es aber dennoch teils intakt den
Dinndarm erreichen, wo es zur Interak-
tion mit dem Immunsystem kommt. Dies
kann bei etwa 10 % der auf Glym 4 sen-
sibilisierten Patientinnen oder Patienten
zu einer systemischen Reaktion fiihren
[1, 5]. Beim Konsum kleiner Mengen Soja
ist dies mit einem geringeren Reaktions-
risiko verbunden als bei groen Mengen.
Fir die Reaktionsschwelle fiir eine sys-

temische allergische Reaktion wurden
Schwellen zwischen 10 mg und 50 g be-
schrieben [3].

Hinzu kommt, dass eine gleichzeitige
Pollenbelastung die Symptome verstar-
ken kann, sodass systemische Reaktio-
nen gehauft zur Hauptflugzeit der Birken-
pollen auftreten [6]. Auch der Nachweis
hoher Titer von spezifischem IgE gegen
Betv 1 oder gegen Glym4 begiinstigen
das Auftreten systemischer Reaktionen.

Zusammenfassend ldsst sich zu lhrem
Patienten somit sagen, dass die Anaphy-
laxie II° auf eine Sensibilisierung gegen-
liber dem PR-10-Protein in der Sojabohne,
dem Antigen Gly m 4, zuriickzufiihren ist.
In Zukunft sollte der Junge keine groRe-
ren Mengen Sojaproteins in einer Mahl-
zeit konsumieren, vor allem nicht in flis-
siger Form und auf niichternen Magen.
Kleine Mengen werden in aller Regel ver-
tragen, sodass auf Soja nicht komplett
verzichtet werden muss.

Das Mitfiihren eines Adrenalin-Auto-
injektors ist im Falle Ihres Patienten nicht
zwangslaufig erforderlich, sollte aber mit
der Familie diskutiert werden.

Selten bleibt das Phdnomen in jedem Fall,
da nicht jede Person mit einer Kreuzaller-
gie auch gegeniber Gly m 4 sensibilisiert
ist und nur 10 % der sensibilisierten Pa-

tientinnen und Patienten bei meist groRe-
rer ingestierter Menge reagieren.

Fazit: Das Phéanomen der systemisch al-
lergischen Reaktion auf Sojaprodukte bei
gleichzeitiger Allergie gegen Birkenpollen
kann vor allem bei Jugendlichen und Er-
wachsenen immer wieder beobachtet
werden. Die Familien sollten iiber die Ge-

fahr aufgeklart werden.

Svenja Hilbt

Katholisches Klinikum Bochum
Standort St. Josef-Hospital
AlexandrinenstralBe 5 | 44791 Bochum
svenja.hilbt@klinikum-bochum.de
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Fieber und Bauchschmerzen beim Kleinkind

Interdisziplinare Auflosung des Falls
durch Kinderpneumologie, Radiologie und Kinderchirurgie

Sebastian Bode, Matthias C. Schaal, Alexandre Serra und Martin Sidler, UIm

Ein 4 Jahre alter Junge wurde mit Fieber und Bauchschmerzen vorgestellt. Obwohl zunéchst alles auf eine ambulant erworbene

Pneumonie hindeutete, brachte im Verlauf erst die gemeinsame Expertise verschiedener Fachdisziplinen die richtige Diagnose und

geeignete Therapie fiir den Patienten.

Fieber unklarer Ursache

Ein 4 Jahre alter Junge kam wegen seit
14 Tagen bestehendem Fieber bis 39,5 °C
und Bauchschmerzen, vor allem im Ober-
bauch und den Flanken, in unsere Klinik.
Zwei Wochen zuvor war eine kinderérzt-
liche Vorstellung bei Fieber erfolgt; bei
damals unauffdlligem Untersuchungs-
befund und normwertigem CrP sowie
unauffalligen Leukozytenzahlen erfolgte
zunéchst eine bedarfsweise Gabe von An-
tipyretika. Bei Persistenz der Symptoma-
tik erfolgte erneut eine Vorstellung in der
kinderarztlichen Notfallpraxis. Bei einem
CrP von 81 mg/l und 20 G/I Leukozyten
wurde extern eine antibiotische Therapie
mit Cefaclor begonnen. Darunter kam es
zu einer Besserung des Allgemeinzustan-
des. Die antibiotische Therapie wurde
nach 7 Tagen beendet, danach kam es
innerhalb von weniger als 24 Stunden zu
einer erneuten deutlichen Verschlechte-
rung des Allgemeinzustandes. Bei stei-
gendem CrP und Leukozyten erfolgte die
Zuweisung in unser Haus.

Bei Vorstellung befand sich der 4-jahri-
ge Junge in reduziertem Allgemein- und
schlankem Erndhrungszustand. Das Ab-
domen war weich, es fand sich ein Druck-
schmerz im Oberbauch beidseits ohne
weitere abdominelle Auffélligkeiten. Es

diagnostische und interventionelle Radiologie, Universitatsklinikum Ulm

bestand Eupnoe. Das Atemgerdusch war

links basal deutlich abgeschwacht. Wei-

tere Befunde waren:

I Gewicht: 16,6 kg (P 13),
Lange: 116 cm (P 80)

I Sauerstoffsattigung 95 %

I RR105/67 mmHg, HF 124/min

I Temperatur 39,4 °C

I Die Blutgasanalyse war unauffallig.

I Leukozyten 27 G/I (83 % Neutrophile),
CrP 52 mg/I

I Hb 11,4 g/dl, Thrombozyten 510 G/I

I Die Abdomensonografie war unauf-
fallig.

In der Rontgenaufnahme des Thorax fan-
den sich eine streifig-flachige Verschat-
tung mit positiven Bronchoaerogrammen
im linken Unterfeld sowie méaRige Zeichen
einer Bronchitis mit Peribronchitis beid-
seits zentral (Abb. 1). Es erfolgte die sta-
tiondre Aufnahme und Beginn einer anti-
biotischen Therapie mit Ampicillin und
Clarithromycin.

Vorgeschichte

Im Alter von einem Jahr war es zu einer
Pneumonie gekommen, welche ambu-

Abbildung 1. Rontgen-Thorax bei Aufnahme a.p.

Streifig-flachige
Verschattung
mit positiven Broncho-
aerogrammen im linken
Unterfeld, die bei scharf
begrenzter Herzkontur
am ehesten im Unter-
lappen liegen. MaRige
Zeichen einer Bronchitis

mit Peribronchitis beid-
8| seits zentral.
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lant behandelt worden war. Unterlagen
oder radiologische Diagnostik zum da-
maligen Krankheitsverlauf lagen nicht
vor. Die Schwangerschaft inkl. Vorsorge-
untersuchungen waren im Mutterpass
unauffallig dokumentiert und auch so be-
richtet. Die Geburt war unproblematisch
spontan mit guter postpartaler Adapta-
tion verlaufen. Beide Eltern leiden unter
einer saisonalen allergischen Rhinokon-
junktivitis bei Graserpollenallergie. Die
Familienanamnese ist leer fiir pulmona-
le Erkrankungen oder friihe Todesfdlle.
Beim Patienten sind die Impfungen nach
STIKO-Empfehlungen durchgefiihrt wor-
den.

Nach 48 Stunden intravendser antibioti-
scher Therapie war keine Entfieberung
aufgetreten. Parallel erfolgte eine Sekre-
tolyse mittels inhalativer Therapie und

physiotherapeutischer  Unterstiitzung.

Die Multiplex-PCR auf respiratorische
Viren und atypische bakterielle Erreger
(Mykoplasmen, Legionellen) blieb un-
auffallig. Die Therapie mit Clarithromy-
cin wurde daraufhin beendet. Zum Aus-

Im linken
Lungenunterlappen
solide leberahnliche
Formation (mindestens:
H6,0xB65xT4,5cm)
mit mehreren zystischen
Einschmelzungen
(max. 11 x 17 mm)
und wenig baumchen-
artiger, echoreicher
Zeichnung. Allenfalls
minimaler echofreier
Randwinkelerguss.

A: B-Bild;

B: Farbduplex.
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schluss einer durch ein Pleuraempyem
verkomplizierte Pneumonie erfolgte 2
Tage nach Aufnahme eine Sonografie.
Hier fand sich links basal eine solide le-
berdhnliche Formation (max. Hohe 6,0
x Breite 6,4 x Tiefe 4,6 cm) mit mehre-
ren zystischen Veranderungen, an Ein-
schmelzungen erinnernd (Abb. 2), so-
dass zundchst der Verdacht auf eine
nekrotisierende Pneumonie gedulert
wurde. Die antibiotische Therapie wurde
empirisch auf Ampicillin/Sulbactam um-
gestellt. Darunter kam es zu einer steti-
gen Besserung des Allgemeinzustandes
sowie stabiler Entfieberung. Die immuno-
logische Diagnostik mit Lymphozyten-
subpopulationen und Granulozytenfunk-
tionstests blieb unauffallig.

In der sonografischen Verlaufskontrolle
persistierten die zystischen Veranderun-
gen, sodass statt der Verdachtsdiagnose
einer nekrotisierenden Pneumonie eine
infizierte kongenitale pulmonale Malfor-
mation (congenital pulmonary malfor-
mation, CPM) vermutet wurde. Die intra-
vendse antibiotische Therapie wurde fiir
insgesamt 16 Tage fortgefiihrt, danach
erfolgte die Umstellung auf eine orale
Therapie mit Amoxicillin/Clavulanséure

fir weitere 14 Tage bei sonografisch ge-
ringem Restbefund. Ein Keimnachweis
gelang nicht.

Die Verdachtsdiagnose CPM lieR sich
mittels Low-dose-CT des Thorax sichern;
hier fanden sich Konsolidierungen und
zystische Anteile im linken Lungenunter-
lappensegment 10 unter Beteiligung des
Segments 9 (Abb. 3). Im Anschluss konn-
te per videoassistierter Thorakoskopie
eine atypische Resektion der Segmente
9 und 10 des linken Unterlappens mittels
Stapler durchgefiihrt werden. Intraope-
rativ fanden sich noch deutliche post-
pneumonische Veranderungen, welche
die Differenzierung zwischen gesundem
und zystischem Gewebe deutlich er-
schwerten. Eingelegte Thoraxdrainagen
konnten nach 3 Tagen entfernt werden.
Die postoperative Rontgenaufnahme des
Thorax am vierten postoperativen Tag
vor Entlassung zeigte noch etwas regre-
diente Verschattungen medial im linken
Unterfeld.

Histologisch bestétigte sich eine konge-
nitale pulmonale Atemwegsmalformati-
on; in Zusammenschau aller Befunde am

ehesten Typ 2.
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Abbildung 3. CT des Thorax

(koronare multiplanare Rekonstruktion)
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Abbildung 4. CT des Thorax
(koronare multiplanare Rekonstruktion)
6 Monate nach erster Operation
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Areal mit Konsolidierungen und zystischen Anteilen im linken Lungen- Mittels Segmentresektion entfernte Konsolidierung mit zystischen Anteilen

unterlappensegment 10 unter Beteiligung des Segments 9.

Der weitere postoperative Verlauf war un-
auffallig, der Patient innerhalb kiirzester
Zeit wieder altersentsprechend vollum-
fanglich belastbar und ohne respiratori-
sche Symptome.

Komplizierter Befund
im Verlauf

Nach der Operation in der Akutphase (s.
oben) wurde bei noch leichten Verdnde-
rungen in der postoperativen Rontgen-
aufnahme des Thorax ein erneutes Low-
dose-CT des Thorax 6 Monate nach der
Operation durchgefiihrt. Hier fand sich
angrenzend an das Operationsgebiet im
linken Unterlappen ein gréReres Areal mit
multiplen verbliebenen zystischen Veran-
derungen (Abb. 4).

Daher erfolgte nach ausfiihrlicher Auf-
klarung eine erneute thorakoskopische
Operation mit jetzt kompletter Unterlap-
penresektion links zur vollstandigen Ent-
fernung der Malformation. Intraoperativ
wurden fixe Verwachsungen perikardial
und diaphragmal gel6st (Abb. 5).

© Sektion Kinderchirurgie, Université

im linken Unterlappen bei CPAM. Angrenzend an das OP-Gebiet im linken
Unterlappen groReres Areal mit multiplen verbliebenen Bullae.

Abbildung 5a, b. Thorakoskopische Sicht ins linke Interlobium

A) Der linke Unterlappen-
bronchus (*) wird ange-
schlungen, sodass er

mit dem Stapler
unterfahren werden kann.

B) Arterienaste (#),
Unterlappenvene (€) sowie
der Unterlappenbronchus (*)
sind verschlossen und ab-
gesetzt, bevor der betroffene
Unterlappen (§) Uber eine Mini-
Thorakotomie geborgen wird.
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Der Junge erholte sich postoperativ pro-
blemlos. Die Drainage wurde aufgrund
der Sekretproduktion aus der erheblichen
Wundflache nach Adhasiolyse fiir 4 Tage
belassen. Bereits am darauffolgenden
fiinften postoperativen Tag konnte er ent-
lassen werden.

In der kinderpneumologischen Verlaufs-
kontrolle 8 Wochen nach Operation zeigte
sich ein unauffalliger Befund ohne res-
piratorische Symptome in Ruhe oder bei
Belastung. Die Lungenfunktion war im Al-
ter von nun 5 Jahren noch nicht gut aus-
wertbar.

Der vorgestellte Fall zeigt eine klassische
Prasentation einer CP(A)M nach Pneu-
monie. Mittlerweile werden die meisten
Falle von CPAM pranatal sonografisch de-
tektiert [2, 9]. Vor der flichendeckenden
sonografischen Pranataldiagnostik fihr-
te eine Infektion in bis zu einem Drittel al-
ler Kinder mit CPAM zur Diagnosestellung
[11]. Aktuell wird davon ausgegangen,
dass 5-10 % der Kinder mit CPAM in den
ersten 3-5 Lebensjahren eine infektiolo-
gische Komplikation erleiden, wenn ein
konservatives Management durchgefiihrt
wird [4, 9]. Die ausgepragten inflamma-
torischen Verdnderungen bei unserem
Patienten auch 4 Wochen nach antibio-
tischer Therapie verkomplizierten den
Verlauf der ersten Operation deutlich.
Zum Zeitpunkt dieses Eingriffs war ein
weiteres Abwarten auch von der Familie
nicht gewiinscht — entscheidend fiir den
schlussendlich positiven Verlauf war die
direkt nach der ersten Operation geplante
Verlaufskontrolle.

Die Inzidenz von kongenitalen pulmona-
len (Atemwegs-)Malformationen liegt
zwischen 1:8000 bis 1:35.000 Lebend-

Der pneumologische Fall

geburten [3]. Urséchlich ist eine fehlerhaf-
te bronchiale Aufzweigung aufgrund einer
Imbalance zwischen Zellproliferation und
Apoptose wahrend der embryonalen Ent-
wicklung; abhéngig vom Lokalisationsort
der Stérung kommt es zu unterschiedli-
chen Subtypen der CPAM [1]:
In der aktuellen Klassifikation ist der
mit 1-3 % seltene Typ 0 von der Trachea
ausgehend und zeigt typischerweise
Zysten bis maximal 0,5 cm Durch-
messer, oft die ganze Lunge betreffend.
Postnatal findet sich eine schwere
Gasaustauschstorung und oft ein
fataler Verlauf.
Typ 1 ist mit 60—-70 % der Félle am
haufigsten und geht von den distalen
Bronchi bzw. den proximalen Bronchio-
len aus. Die Zysten erreichen 2-10 cm
im Durchmesser und meistens ist nur
ein Lungenlappen betroffen.
15-20 % der CPAM sind dem Typ 2
zuzuordnen. Ausgehend von den
distalen Bronchioli finden sich Zysten
mit einer GroRe von 0,5-2 cm und teils
konsolidierte Areale. Hybridlasionen
mit pulmonalen Sequestern sind hier
beschrieben.
Eine groRe Ansammlung von Zysten
< 0,5 cm, welche sich Giber mehrere
Lungenlappen erstrecken kénnen,
finden sich beim Typ 3, ausgehend
von den Azini. Betroffene Kinder fallen
meist pranatal durch ein ausgepragtes
Atemnotsyndrom auf.
Die CPAM vom Typ 4 macht 5-10 %
der Félle aus. Zysten, ausgehend von
den Alveolen, werden bis 7 cm grof3.
Eine Assoziation mit dem pleuro-
pulmonalen Blastom ist beschrieben.

Drei Viertel aller Kinder mit pranatal diag-
nostizierter CPAM zeigen postnatal keine
respiratorischen Auffalligkeiten [9]. An-
geborene thorakale Fehlbildungen fallen
zu einem groflen Teil in der pranatalen
Sonografie in der 20. bis 30. SSW auf. Ei-
nige bilden sich im Laufe der Schwanger-

schaft spontan zuriick, andere nehmen
an Ausdehnung zu. Abhangig von der
GroBe der Lasion kdnnen beispielsweise
Belastungsdyspnoe oder Zyanose auftre-
ten, auch spontane Pneumothoraces sind
beschrieben [7, 8]. Wiederholt kommt
es auch im Rahmen von rezidivierenden
Atemwegsinfektionen oder ungewohn-
lichen Pneumonien zur Diagnose der
CPAM [6, 7].

Das Risiko fiir maligne Entartung ist ge-
ring. Ausnahmen bilden bilaterale/multi-
fokale Zysten oder die CPAM vom Typ 4,
oft assoziiert mit DICER-1-Mutationen. In
seltenen Féllen kann es auch beim Typ 1
zur Entwicklung eines bronchoalveolaren
Karzinoms kommen.

Das klinische Management orientiert
sich am klinischen Bild. Bei asymptoma-
tischen Kindern mit pranatal diagnosti-
zierter (kleiner) Malformation ist ein ab-
wartendes Verhalten mit engmaschigen
klinischen Kontrollen ohne operative
Intervention zu empfehlen. Bei sympto-
matischen Kindern oder grofRen Fehl-
bildungen sind zur exakten Einordnung
von Lage und Ausdehnung Schnittbild-
verfahren wie CT oder MRT hilfreich, da
konventionelle Rontgenaufnahmen des
Thorax in bis zu 40 % der Falle unauf-
fallig sein kénnen [10]. Bei allen sympto-
matischen Patientinnen und Patienten
wird die Resektion der betroffenen Lun-
gensegmente empfohlen. Anzustreben
ist die Operation im symptom-/infekt-
freien Fall, wie auch der oben genann-
te Fall eindriicklich demonstriert. Bei
grolRen Lasionen, welche mehr als 20 %
des Hemithorax einnehmen, mit bilatera-
len oder multifokalen Zysten, Vorliegen
eines Pneumothorax, einer positiven Fa-
milienanamnese bzgl. einem pleuropul-
monalen Blastom oder Nachweis einer
DICERT-Mutation sollte ebenfalls eine
operative Entfernung angestrebt wer-
den. Aufgrund der kurz- und langfristigen



Morbiditat einer Thorakotomie sollten
Lungeneingriffe grundsatzlich minimal-
invasiv durchgefiihrt werden.

Beziiglich der weiteren optimalen Strate-
gie besteht keine Einigkeit [5]. Bei allen
Patientinnen und Patienten ohne genann-
te Risikofaktoren kann in Absprache mit
der Familie sowohl ein konservatives Ma-
nagement als auch eine elektive Resek-
tion angeboten werden.
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Omalizumab bei multipler
Nahrungsmittelallergie

Susanne Meinrenken, Bremen, und Lars Lange, Bonn

Wood RA, Togias A, Sicherer SH et al.
Omalizumab for the Treatment of Mul-
tiple Food Allergies. NEJM 2024; 390:
889-899

Hintergrund: Kinder und Erwachsene mit
einer Nahrungsmittelallergie — betroffen
sind allein in den USA bis zu 8 % der Ein-
wohner im Kindes- und 10 % derjenigen im
Erwachsenenalter — haben kaum eine Opti-
on einer spezifischen Therapie. Angezeigt
sind Meidung und die entsprechende Medi-
kation im Notfall, was insbesondere fiir die
30-86 % belastend ist, die gegen mehrere
Nahrungsmittel allergisch sind. Nur im Fall
einer Erdnussallergie ist bisher eine orale
Immuntherapie verfiigbar, die jedoch in
der Durchfiihrung aufwendig und mit hau-
figen Nebenwirkungen verbunden ist. Der
Bedarf an anderen Therapieoptionen ist
also hoch; es geht darum, allergische Re-
aktionen bei versehentlichem Verzehr des
Allergens zu reduzieren und die Lebens-
qualitdt zu erhohen. Der IgE-Antikorper
Omalizumab hat sich bei verschiedenen
allergischen Erkrankungen als wirksam er-
wiesen und ist u. a. bereits ab einem Alter
von 6 Jahren bei Kindern mit allergischem
Asthma zugelassen. Auch bei der Provoka-
tion mit Nahrungsmitteln oder im Rahmen
einer oralen Immuntherapie lassen sich
mit Omalizumab H&ufigkeit und Schwere-
grad allergischer Reaktionen vermindern.

Methodik: Ob Patientinnen und Patienten
mit einer multiplen Nahrungsmittelaller-
gie von einer Monotherapie mit Omali-
zumab profitieren, priifte ein Team um

Robert A. Wood von der Kinderklinik der
Johns Hopkins University School of Medi-
cine in Baltimore. Gescreent wurden Pati-
entinnen und Patienten im Alter von 1 bis
55 Jahren mit einer Erdnussallergie, die
zugleich gegen mindestens zwei weite-
re bestimmte Nahrungsmittel allergisch
waren. Dazu zahlten Cashew, Milch, Hiih-
nerei, Walnuss, Weizen und Haselnuss.

Eingeschlossen wurden diejenigen, die in

einer Nahrungsmittelprovokation auf ma-

ximal 100 mg Erdnuss und maximal 300

mg der jeweils anderen Nahrungsmittel

reagiert hatten. Randomisiert wurden 180

Probandinnen und Probanden, darunter

177 Kinder und Jugendliche (1 bis 17 Jah-

re, Median 7 Jahre), die haufig auch an an-

deren Allergien litten. Die Teilnehmenden
hatten im Median bei der Provokation zu

Beginn 10 bis 65 mg des allergenen Nah-

rungsmittels toleriert. Zwei Drittel erhiel-

ten Omalizumab subkutan in einer Dosis,
die sich jeweils nach dem Korpergewicht
und der Hohe der spezifischen IgE-An-
tikdrper gegen das Allergen richtete, ein

Drittel Plazebo. Die Injektionen erfolgten

alle 2 oder alle 4 Wochen fiir 16 bis 20 Wo-

chen. In der anschlieRenden Nahrungs-
mittelprovokation wurde Gberprift, wer
die definierten Endpunkte erreicht hatte:

I Als primérer Endpunkt galt der Ver-
zehr von mindestens 600 mg Erdnuss
ohne Auftreten von dosislimitierenden
Symptomen.

I Sekundére Endpunkte umfassten
den Verzehr von jeweils mindestens
1000 mg Cashew, Milch oder Hiihnerei
ohne Auftreten von dosislimitierenden
Symptomen.
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Studienergebnisse: Von den 118 Teilneh-
menden, die Omalizumab erhalten hatten,
erreichten 79 (67 %) den priméaren End-
punkt, im Gegensatz zu 7 % unter Plaze-
bo (p <0,001). Diejenigen aus der Omali-
zumab-Gruppe tolerierten im Vergleich
ebenfalls deutlich haufiger die weiteren
drei Nahrungsmittel in der entsprechen-
den Dosis; fiir Cashew ergaben sich An-
teile von 41 % versus 3 %, fiir Milch 66 %
versus 10 % und fiir Hihnerei 68 % versus
0% (jeweils Verum vs. Placebo). In der
Omalizumab-Gruppe lag die tolerierte
kumulative Dosis fiir alle Nahrungsmittel
schlieBlich im Median bei 4044 mg; fiir
Cashew allerdings nur bei 444 mg.

Schlussfolgerung der Autorinnen und
Autoren: In diesem ersten Abschnitt
einer umfangreicheren Studie lie sich
durch die Gabe von Omalizumab iber
16 Wochen die Schwellendosis der Nah-
rungsmittelallergene bei Kindern und
Erwachsenen mit multiplen Nahrungs-
mittelallergien deutlich erhéhen. Im Fall
von Erdnussallergie tolerierten nach der
Therapie rund zwei Drittel der Betroffe-
nen mindestens 600 mg Erdnuss. Die
hier vorgestellten Ergebnisse sind Teil
der umfangreicheren doppelblinden ran-
domisierten Studie OUtMATCH, die vom
National Insitute of Allergy and Infectious
Diseases sowie von den Firmen Genen-
tech, Novartis und Rho unterstiitzt wird.
Gepriift werden im Weiteren Omalizumab
im Vergleich zur oralen Immuntherapie
und schlieBlich die Einfiihrung der al-
lergenen Nahrungsmittel nach Behand-
lungsende.



Kommentar von Lars Lange:

Es ist eine der grofRen Liicken bei der Be-
handlung allergischer Patientinnen und
Patienten, dass eine aktive Therapie von
Nahrungsmittelallergien bislang kaum
moglich ist. Lediglich fiir Personen mit
Erdnussallergie steht mit der oralen Im-
muntherapie eine Behandlung zur Verfi-
gung und bei jungen Milch- und Ei-allergi-
schen Kindern der Einsatz von Milch- oder
Ei-Leitern.

Also bleibt die konsequente Meidung und
die Vorbereitung auf eine allergische Re-
aktion durch Schulung der Betroffenen im
Notfallmanagement die einzige Option.
Dies stellt fiir einige Patientinnen und
Patienten eine dauerhafte Belastung dar.
Die Moglichkeit einer versehentlichen Ex-
position wird als permanente Gefahr an-
gesehen, die die Lebensqualitdt massiv
einschrankt. Dabei treten allergische Re-
aktionen z. B. auf Erdnuss nur sehr selten
auf. Im Durchschnitt reagieren Betroffene
mit Erdnussallergie nur einmal in 10 Jah-
ren auf einen unbeabsichtigten Erdnuss-
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kontakt. Tatsachlich tédliche Reaktionen
sind eine Raritét, besonders bei geschul-
ten Patientinnen und Patienten.

Vor diesem Hintergrund muss man die
vorliegende Studie bewerten. lhr Ziel ist
eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit
allergischer Reaktion durch einen unbe-
Letztlich
geht es um die Vermittlung eines Gefiihls

absichtigten Allergenkontakt.

der Sicherheit. Nur eine geringe Zahl der-
jenigen mit einer Erdnussallergie ist so
hochallergisch, dass sie diese Therapie
bendtigen, um die Reaktionsh&ufigkeit
zu senken. Relevanter ist das Problem
hingegen fir hochallergische Jugend-
liche mit einer Milchallergie, die ein ho-
heres Reaktionsrisiko haben. Sowohl bei
Erdnuss als auch bei Milch erreichten in
der vorgestellten Studie zwei Drittel der
Patientinnen und Patienten eine relevan-
te Anhebung der Schwelle. Das bedeutet
aber auch, dass ein Drittel nicht wie ge-
wiinscht auf die Therapie ansprachen.
Wer zu welcher Gruppe gehort, lasst sich

nur durch eine Provokation unter Thera-
pie feststellen. Erst durch den Wirksam-
keitsbeweis ist die erhoffte emotionale
Entspannung durch die héhere Schwelle
gerechtfertigt — ein zusatzlicher Aufwand
fiir Familien, Kliniken und Behandelnde.

Infolge dieser Studie wurde Omalizumab
in den USA fiir die Behandlung von Nah-
rungsmittelallergien von der FDA zuge-
lassen. Fiir Europa ist diese Zulassung
bisher nicht geplant. Somit bleibt diese
Therapie eine vage Option fiir sehr weni-
ge Betroffene, bei denen die Kostentréager
eine Off-label-Behandlung genehmigen.

Dr. med. Susanne Meinrenken

Bremen
meinrenken-medizin@sprachzeug.de

Dr. med. Lars Lange

GFO Kliniken Bonn | St. Marien Hospital
Robert Koch StraRe 1 | 53115 Bonn
lars-lange@gfo-kliniken-bonn.de
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Programmierter Zelltod

Volker Wahn, Berlin

Menschliche Gewebe knnen mechanisch (Trauma), durch Veratzungen (Sduren, Laugen), Verbriihungen, Verbrennungen, Erfrierun-

gen, Gefdlverschliisse, toxische Einfliisse, ionisierende Strahlung oder andere Mechanismen zerstort werden. Daneben aber gibt es

physiologische Mechanismen, tiber die einzelne Zellen ganz gezielt im Sinne eines definierten Programms abgetétet werden kénnen.

Uber solche Mechanismen soll hier orientierend berichtet werden. AbschlieBend wird dargestellt, bei welchen spezifischen Erkran-

kungen des Immunsystems Defekte des programmierten Zelltodes urséachlich eine Rolle spielen.

Wichtige Formen des
programmierten Zelltodes

In der Literatur wurden bei ultrastruktu-
rellen Untersuchungen zunéchst Apop-
tose und Nekrose beschrieben. Bei
der Nekrose schwellen Zellen an, die
Plasmamembran zerreillt und intrazel-
luldre Substanzen werden freigesetzt.
Bei der Apoptose schrumpfen die Zellen,
die Zellmembranen werden zerzaust, die
Zellkerne werden kondensiert und frag-
mentiert [12]. Da die Nekrose keinem
spezifischen Programm folgt, wird sie
hier nur am Rande im Zusammenhang
mit anderen Mechanismen diskutiert.

Wie wichtig solche programmierten Vor-

gange sind, die hier ohne Anspruch auf

Vollsténdigkeit dargestellt werden, zeigt

sich bei folgenden Beispielen:

I Embryogenese: Viele Organe kdnnen
sich nur ausdifferenzieren, wenn iber-
flissige Zellen eliminiert werden.

I Im Darm werden abgestorbene Enter-
ozyten in das Darmlumen abgegeben
und dafiir neue gesunde Zellen nach-
gebildet.

I Virus-infizierte Zellen oder Tumor-
zellen kdnnen mithilfe des Immunsys-
tems abgetotet werden.

Vier Formen des programmierten Zell-
todes sind bekannt [12]. Charakteristika
sind in Tabelle 1 kurz beschrieben.

Tabelle 1. Charakteristika der vier Formen des programmierten Zelltodes

Physiologische programmierte Form des Zelltodes

Zentrale Rolle von Caspasen (= Cystein-Aspartyl-Proteasen)

Apoptotische Zellen exprimieren an der Oberflache ,Friss mich*-
Signale, die eine Eliminierung mittels Efferozytose erlauben

ausgelost durch Substratmangel oder Toxizitat.

(Receptor Interacting Serine Threonine Kinase 3)

Uber das Inflammasom und Caspase-1 vermitteltes Todes-
programm, das der intrazellularen Erregerkontrolle dient

Sonderform bei Neutrophilen mit Bildung von NETs

Apoptose
in einer Vielzahl von Zellen
Nekroptose Inflammatorische Form des Zelltodes,
Zentrale Rolle von RIPK3
Pyroptose
NETose
(Neutrophil Extracellular Traps)

Diese vier Mechanismen lassen sich
nicht strikt voneinander trennen und
laufen zum Teil parallel ab. Gemeinsam-
keiten und Unterschiede werden im
Folgenden beschrieben. Alle Abbildun-
gen sind in zwei animierten Teilen als
2 Video
es Kommentare zu den beiden Teilen:
2 Teil 1; 2 Teil 2. Wir werden in diesem

Printbeitrag nur Grundziige diskutieren.

verfligbar. Zusétzlich gibt

Fir weitere Details muss auf die zitierte
weiterfiihrende Literatur verwiesen wer-
den.

Warum gibt es Zelltod-Programme? Es
gibt eine Reihe von Griinden, die unter
anderem zeigen, dass solche Programme
fir unser Immunsystem durchaus niitz-

lich sein koénnen, aber auch Gefahren-

potenzial haben, z.B. bei der Férderung

inflammatorischer Prozesse. Folgende

biologische Auswirkungen auf das Im-

munsystem sind moglich:

I Lymphozyten-Entwicklung: ,Death by
neglect” bei ineffizienten oder autore-
aktiven Rezeptoren auf B- und T-Zellen.

I Reife B-und T-Zellen: Kontraktion von
Effektorpopulationen nach beendeter
Aufgabe.

I Zytotoxische T-Lymphozyten: Zersto-
rung von Virus-infizierten und Tumor-
zellen.

I Bei Nekro- und Pyroptose: Bildung von
DAMPs (danger associated molecular
patterns) und proinflammatorischen
Zytokinen - Entziindungsreaktion.


https://www.immundefekt.de/unser-immunsystem#programmierter-zelltod
https://youtu.be/iRXpqaYrxgg
https://youtu.be/Gv0uYv6OYjg

Apoptose

Von allen Formen des programmierten
Zelltodes ist die Apoptose sicher am
langsten bekannt. Abbildung 1 verdeut-
licht die Initiierung der Apoptose.

Nach
Weges wurde entdeckt, dass Apoptose

Identifizierung des klassischen

zusétzlich Uber einen intrinsischen Weg
zustande kommen kann. Er wird auch als
mitochondrialer Weg bezeichnet. Dieser
Weg wird durch verschiedene Mitglieder
der Bcl-2 Familie (B-cell lymphoma 2) wie
BAK oder BAX, die pro- oder antiapopto-
tische Wirkungen haben, reguliert. Bei
Ubergewicht proapoptotischer Signale
wird Cytochrom C aus Mitochondrien frei-
gesetzt und Apoptose ermdglicht.

Abbildung 2 verdeutlicht die Unterschie-
de zwischen extrinsischem und intrinsi-
schem Weg.

Eine zentrale Rolle bei der Apoptose
spielen bestimmte Cysteinylproteasen
(Cystein im aktiven Zentrum), die wegen
ihrer Spezifitdt C-terminal von Aspartat
als Caspasen bezeichnet werden. Die in
Tabelle 2 genannten Caspasen sind be-
kannt [5].

Die Caspasen haben somit unterschiedli-
che Funktionen. Einige sind an der Apop-
tose beteiligt, andere fordern inflamma-
torische Vorgange. IL-1 und IL-18 sind als
proinflammatorische Zytokine hinldng-
lich bekannt. Gasdermin ist ein Substrat
fir bestimmte Caspasen, als Effektor-
molekil an Inflammation und Pyroptose
(s. unten) beteiligt. Gasdermin D ist unter
anderen in der Lage, transmembrandse
Poren auszubilden. Im Ruhezustand einer
Zelle ist es durch Autoinhibition inaktiv.

Was nun triggert das ,Todesprogramm®?
Als wichtige Faktoren wurden Mitglieder
der TNF-Familie identifiziert, so etwa der
Fas-Ligand oder TNF-W [12]. Als Rezepto-
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Abbildung 1. Klassische Apoptose

(vereinfacht)

CD95-Ligand

CD95 (Fas)

Fas-assoziierte
,Death Domain”“, FADD

.Todes"-Effektordoméane, DED

#

Caspase 8
—

Effektor-Caspasen
—
Apoptose

Beim klassischen oder extrinsischen Weg bin-
det der CD95-Ligand an CD95. So konnen die
Fas-assoziierte Todesdoméne (FADD) und die
Todes-Effektor-Doméne (DED) aktiviert werden.
Uber Caspase 8 und Effektorcaspasen kommt
es schliellich zur Apoptose.

I

modifiziert nach [1]

ren fungieren Mitglieder der TNF-Rezep-
torfamilie, in erster Linie Fas (= APO-1 oder
CD95). Hinsichtlich molekularer Details
sei auf die Arbeit von Nagata verwiesen
[11, 12]. Entscheidende Schritte bei der
Apoptose werden durch Spaltprodukte
der Caspase 3 vermittelt: Blasenbildung
der Zellmembran (Spaltprodukt ROCKT,
Rho-kinase 1), DNA-Fragmentierung (Spalt-
produkt ICAD, Inhibitor of caspase-ac-
tivated DNase), und die Exposition von
Phosphatidylserin (PtdSer, s. unten) (Spalt-
produkte ATP11A/C [ATPasen] und XKR8
[XK-Related Protein 8]).

Abbildung 3 verdeutlicht, wie es zur Ex-
position von Phosphatidylserin kommt.

Apoptotische Zellen, die Phosphatidylserin
an der Oberflache tragen, werden von Pha-

gozyten mittels Efferozytose eliminiert.

Abbildung 2. Intrinsischer und extrinsischer Weg der Apoptose

CDOSL (FasL)
z.B. ge.notoxische CDY5 (Fas)
Signale
BAX/BAK.. > ::gn
4/
APAF1 CylochiomlC Pro Caspase § Caspase d
_~ [ProCaspase3 —
"Pro Caspase 9] - [C 9] [Caspase 3|
¥
Spaltung von >1300 Substraten (Proteinen)
[ Fas-FasL |
A Bol2, BIM
2
Selektion von Aktivierungs- CTL: Abtotung Virus- Auflosung || Graft vs Host
B- und T-Zellen || induzierter Zelltod || infizierter und Tumorzellen || von Fibrosen Reaktion

Der extrinsische Weg wird wie schon erwahnt durch die Interaktion von Fas mit seinem Liganden ge-
triggert. Caspase 8 wird aktiviert und aktiviert danach Caspase 3. Beim intrinsischen Weg spielen Mi-
tochondrien eine wichtige Rolle. Dieser Weg kann z. B. durch genotoxische Signale, aber auch Gluko-
kortikoide, DNA-Schaden oder Zytokinentzug getriggert werden. Proapoptotisches Bcl2-assoziiertes
BAX, der Bcl2-Antagonist BAK und andere Proteine regulieren die Freisetzung von Cytochrom C aus
Mitochondrien und férdern die Zusammensetzung des Apoptosoms, einem heptameren Komplex aus
APAF1, Pro-Caspase 9 und Cytochrom C. Aus der Procaspase 9 entsteht reife Caspase 9, die nun eben-
falls aktive Caspase 3 erzeugt. Beide Wege sind an wichtigen immunologischen Mechanismen beteiligt,
die in der Abbildung aufgefihrt sind. Einige davon nutzen nur den extrinsischen Weg.

FasL: Fas Ligand

FADD: Fas associated death domain
DED: Death effector domain

BAX:  BCL-2-associated X protein
BAK:  BCL-2 antagonist/killer

Bcl2:
BIM:

B-cell lymphoma 2

B cell ymphoma 2 homology 3
(BH3)-only protein

APAF1: apoptotic protease-activating factor 1

modifiziert nach [11]
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Tabelle 2. Caspasen

Prozes- | Prozes-
sierung | sierung
von von
IL-1B Gas-
und dermin

IL-18

Abbildung 3. Phosphatidylserin-Externalisierung

Flippase

Scramblase

ATP11A/11C
£ N

Hauptfunktion

Normale
. Zell
1 | Inflammatorisch + GSDMD efe
2 | Apoptotisch = =
3 | Apoptotisch = GSDMD
4 | Inflammatorisch - GSDMD Apoptotische . St
5 | Apoptotisch = GSDMD Zelle a 7/ # «— [Aktive Caspase 3| —»
. Irreversible Irreversible
6 | Apoptotisch - - Inaktivierung Aktivierung
7 | Apoptotisch - -
) Die ATPasen 11A und 11C haben intrazelluldar 3 Domanen, A, N und P. In den N-Domanen liegen die
8 APOPtOUSCh( + GSDMD Caspase-Erkennungsstrukturen. In gesunden Zellen sind beide ATPasen zusammen mit dem Chaperon
Inflammatorisch CDC50A in der Plasmamembran lokalisiert, wo sie als sog. Flippase dafiir sorgen, dass Phosphatidylse-
9 | Apoptotisch _ _ rin immer im inneren Anteil der Zellmembran lokalisiert ist. Bei der sog. Scramblase ist XKR8 komple-
xiert mit Basigin oder Neuroplastin, die ein Chaperon flir XKR8 darstellen, um dieses in die Plasmamem-
10 | Apoptotisch - - bran zu translozieren. Bei Apoptose spaltet Caspase 3 die beiden ATPasen und inaktiviert sie dadurch.
11 | Inflammatorisch _ GSDMD Auch XKR8 kann.ge:lspalte'n Werdlen uhd wird danach mit BSG und NPTN d|m§r|5|ert. Dimeres XKR8 der
Scramblase ermdglicht eine bidirektionale Anordnung von Phosphatidylserin, also auch nach aulen,
12 | Inflammatorisch = = wahrend es in gesunden Zellen immer ins Zellinnere gerichtet ist.
13 Ni(?ht BSG: Basigin ATPase-Doménen [A: actuator,
beim Menschen NPTN: Neuroplastin N: nucleotide-binding,
14 | Unklar - - P: phosphorylation]

Abbildung 4 zeigt die dafiir notwendige In-
teraktion apoptotischer Zellen mit Makro-

phagen.

Abbildung 4. Erkennung apoptotischer Zellen

Wird Efferozytose nicht in angemessener
Zeit erreicht, kommt es zur Nekrose, an
der unter anderem Gasdermin E beteiligt

modifiziert nach [12]

ist. Alle Mechanismen, uiber die apoptoti-
sche Zellen eliminiert werden, sind in der
Abbildung 5 zusammengefasst.

— [Préser]

C1q, C3b
oder C4

CR1, CR3
oder CR4

CD300b

Tyrosinkinase

Integrine

Apoptotische Zellen mit den typischen Blasen tragen an der Oberflache
Phosphatidylserin (PtdSer, lila), das starkste sog. ,Friss mich’-Signal. Dieses
kann durch eine Reihe von Oberflachenmolekilen auf Makrophagen erkannt
werden, so CD300b, BAIT, TIM4 und Stabilin 2. Hinzu kommen bestimmte bi-
funktionelle Proteine, wie GAS6, Protein S oder MFGES8. Alle haben Domanen
flr die Phosphatidylserin-Bindung sowie phagozytische Makrophagenrezep-
toren. Diese tragen zum Teil Tyrosinkinase-Domanen, wie GAS6 und PROST,
andere sind Integrine. Bestimmte Komplementproteine auf apoptotischen
Zellen konnen durch geeignete Makrophagenrezeptoren erkannt werden.
Damit der ganze Vorgang reguliert werden kann, gibt es auch ,Friss mich
nicht’-Signale iber CD47 und SIRP-a. SchlieRlich kdnnen Signale tber Rho-
GTPasen und weitere Tyrosinkinasen den Fressvorgang steuern.

PtdSer: Phosphatidylserin
CR: Komplementrezeptor
BAIT:  brain-specific angiogenesis inhibitor 1

TIM4:

T cell immunoglobulin and mucin
domain-containing molecule 4
MER/AXL: TAM receptor tyrosine kinases
GLA: carboxyglutamic acid

GAS6/PROST: Bifunktionelle Briickenproteine

SHBG: sex hormone-binding globulin
MFGES: milk fat globule- EGF factor 8
SIRPa: signal regulatory protein-a

modifiziert nach [6]



Abbildung 5. Was nun tun mit apoptotischen Zellen?

Die Eliminierung.
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Abbildung 6. Wie unterscheiden sich
extrinsische Apoptose und Nekroptose?
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Makrophagen konnen apoptotische Zellen tber Efferozytose aufnehmen
und entzlindungshemmende Zytokine produzieren, wie etwa IL-10, TGF-B
oder Prostaglandin E2. Gelingt die Elimination auf diesem Wege nicht, tritt
eine sekundare Nekrose ein. In der nekrotischen Zelle erfolgt eine Spaltung
der DNA mittels verschiedener DNasen. Das Produkt wird von Makropha-
gen umflossen und erkannt. Beteiligt sind das Mannose-bindende Lektin,
Marco und MSR1, Strukturen, die Zelltrimmer erkennen kdnnen sowie
IgM, das C1q bindet und die Verbindung zum C1q Rezeptor herstellt. IgM
kann zudem an den entsprechenden IgMFc-Rezeptor binden. Gelingt die
Zellelimination auf diesem Wege, kommt es zu keinen inflammatorischen
Reaktionen. Nur wenn diese Elimination nicht gelingt, kdnnen z. B. der Toll-
like-Rezeptor 9 durch DNA getriggert und proinflammatorische Zytokine
synthetisiert werden.

modifiziert nach [12]
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Nachdem Todesrezeptoren ins Spiel gebracht wurden, rekrutiert FADD
Caspase 8 und cFLIP, um Apoptose zu regulieren. Caspase 8 Homodimere
férdern Apoptose, Heterodimere mit cFLIP hemmen diese. Uber den TNFR1
wird auch der RIPK1-vermittelte Zelltod gefordert. RIPKT aktiviert dabei
FADD und reguliert die Apoptose. Signale tber TRIF-abhéngige TLR3/4
oder Interferon-Rezeptoren und ZBP1 sorgen fir Zelltod nach Assoziation
mit RIPKT und RIPK3. RIPK3 wird durch das Heterodimer gehemmt. RIPK3
fordert Gber MLKL Nekroptose. RIPK1 aktiviert zudem tber FADD entweder
das Heterodimer aus Caspase 8 und cFLIP oder das Caspase 8 Homodimer.
Letzteres fordert Apoptose, wéhrend das Heterodimer sowohl Apoptose
wie Nekroptose hemmt.

FasL: Fas Ligand

FADD: Fas associated death domain

DED: Death effector domain

cFLIP: FLICE [FADD-like IL-1B-converting enzymel-inhibitory protein
TRIF:  TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-g8

RIPK:  Receptor-interacting serine/threonine-protein kinase

MLKL: Mixed lineage kinase domain like pseudokinase

ZBP1: Z-DNA-binding protein 1

modifiziert nach [16]

Abbildung 7. NLRP3-Inflammasom und Pyroptose
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LPS aus Gram-negativen Bakterien erzeugt Aktivierungssignale Uber
den Toll-like Rezeptor 4 und assoziierte Adaptermolekiile wie TRIF. Uber
die Induktion von Typ-I-Interferon wird die Caspase 11 exprimiert. Zy-
toplasmatisches LPS gelangt aus den Vakuolen ins Zytoplasma nach
Ruptur der Vakuole durch Guanylat-bindende Proteine und bindet dann
an Caspase 11. Diese setzt das N-terminale Fragment von Gasdermin
D frei und fuhrt so zur Pyroptose. Das N-terminale Fragment aktiviert
auch das NLRP3 Inflammasom mit seinen verschiedenen Doménen. Die
aktive Caspase 1 setzt IL-18 aus Pro-IL-18 frei und wirkt so proinflam-
matorisch. Andere aktive Caspasen werden hier nicht weiter diskutiert.

NLRP3: NOD-, leucine-rich repeat (LRR)- and
pyrin domain (PYD)-containing protein 3

LRR:  C-terminal leucine-rich repeat

PYD:  Pyrin domain

ASC:  Apoptosis-associated speck-like protein containing
a caspase activation and recruitment domain [CARD]

modifiziert nach [8]
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Nekroptose

Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwi-
schen Apoptose und Nekroptose sind in
Abbildung 6 dargestellt.

RIPK3 ist somit der entscheidende Fak-
tor, der in erster Linie an der Nekroptose
beteiligt ist.

Abbildung 8. Bildung von NETs (Ne

Pyroptose

Die Ablaufe bei der Pyroptose zeigen eine
Involvierung des NLRP3-Inflammasoms,
iber welches proinflammatorisches IL-18
gebildet werden kann. Zum eigentlichen
Zelltod kommt es Ulber Aktivierung der
Caspase 11 und aktiviertes Gasdermin D
(Abb. 7).

Die Pyroptose ist somit ein Vorgang, der
zur Inflammation beitragen kann.

NETose

Die NETose wurde 2007 erstmals von der
Arbeitsgruppe um Arturo Zychlinsky be-
schrieben [3]. Die Abldufe sind in Abbil-
dung 8 dargestellt.

rophil extracellular traps) auf zwei verschiedenen Wegen

Nukledre Delobulierung Depolarisierung

Chromatin-Dekondensierung

Freisetzung von NETs

Ruptur der Plasmamembran

NETose
Iangsam)

Auflosung der Kernmembran
Nicht-lytische NETose

(schnell, aus lebenden Zellen)

Degranulation
Expulsion von Kernchromatin

Bei der langsamen NETose kommt es zunachst zu einer
Delobulierung und Aufldsung der Kernmembran. Die Zellen
verlieren ihre Polaritédt, das Chromatin wird dekondensiert.
SchlieRlich kommt es zur Ruptur der Plasmamembran mit
Freisetzung von NETs. Beim zweiten Weg, der als nicht-ly-
tischer Weg bezeichnet wird, kommt es zu einer Degranu-
lation und Expulsion von Kernchromatin. Es verbleibt ein
phagozytischer Zytoplast, der unter anderem antibakteriel-
le Eigenschaften aufweist.

modifiziert nach [13]

Abbildung 9. Regulation der NETose
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ATG7: autophagy-related protein 7 MEK:  MAPK/ERK kinase
AZU:  azurophilic granule mTOR: mechanistic target of rapamycin
CG: cathepsin G PI3K:  phosphoinositide 3-kinase
IRAK: IL-1 receptor-associated kinase PKC:  protein kinase C

Signale tiber endosomale TLR sind hier nur der Vollstandig-
keit halber erwahnt. Die Induktion von ROS (reactive oxygen
species) Uber den ERK-Signalweg triggert einen Signalweg
iber Myeloperoxidase (MPO). Dabei wird auf oxidativem
Wege die Neutrophilen-Elastase (NE) aktiviert, die dann das
Aktin-Zytoskelett abbauen kann. Ohne dieses Skelett wird
weitere Phagozytose blockiert. Die NE wird dann in den Zell-
kern transloziert, wo sie durch die Prozessierung von Histo-
nen die Chromatindekondensierung fordert. Letztere wird
auch durch MPO-Bindung und die Protein-Arginin-Deiminase
4 (PAD4) gefordert, die Histone citrullinieren kann. Méglicher-
weise spielt auch Autophagie eine Rolle bei der NET-Bildung,
die durch verschiedene Signalwege gefordert werden kann.
Siglec-5 und -9 (Sialic acid-binding immunoglobulin-type lec-
tins) unterdriicken NETose durch Begrenzung der Neutrophi-
lenaktivierung und ROS-Synthese. Rezeptoren wie Dectin-1
hemmen die NETose nach Kontakt zu kleinen Mikroorganis-
men durch Férderung der Phagosombildung, wodurch die NE
vom Zellkern ferngehalten wird. Die endogene Serpin-Protea-
se hemmt die NETose durch Hemmung der NE.

RIPKT: receptor-interacting serine/
threonine-protein kinase 1
TLR:  Toll-like receptor

modifiziert nach [13]



Die NETose wird durch unterschiedliche
Trigger ausgeldst. Sie lauft aber nicht
unkontrolliert ab, sondern wird durch be-
stimmte Faktoren reguliert. Dies ist in Ab-
bildung 9 verdeutlicht. Die NETose ist so-
mit das einzige ,Todesprogramm®, bei dem
es zu einer Freisetzung der NETs kommt.

Derzeit hat die Apoptose fiir den Kliniker
die groBRte Bedeutung, da verschiedene
angeborene Immundefekte zum ALPS
(autoimmunes lymphoproliferatives Syn-
drom) fiihren kénnen [2, 9]. So sind Keim-
bahndefekte bei Fas, Fas-Ligand, FADD
und Caspase 10* bekannt. Konsequenzen
dieser Defekte sind Autoimmunzytope-
nien, weitere Autoimmunmanifestationen,
Lymphadenopathie, Splenomegalie und
ein erhéhtes Lymphomrisiko. Ein Defekt
bei Caspase 8 hat sich bisher nicht als
ALPS, sondern als chronisch-entziindliche
Darmerkrankung gezeigt. Bei der Immun-
phanotypisierung fallen im klassischen
Fall vermehrte T-Zell-Rezeptor-positive,
aber CD4- und CD8-doppelt-negative T-
Zellen auf. Bei allen Defekten besteht die
Unfahigkeit, bestimmte Zielzellen, z. B. pa-
thogene autoimmune Zellen, mittels Apop-
tose zu eliminieren. Das klinische Bild des
ALPS kann anderen Immundefekten sehr
ahnlich sein, sodass bei unklarer Diagnose
immer differenzialdiagnostische Uberle-
gungen angestellt werden sollten [4].

Auch bei der Nekroptose wurde ein De-
fekt beschrieben. Liu et al. berichteten
2023 lber eine compoundheterozygote
Mutation bei RIPK3 (Receptor-interacting
protein kinase 3) bei einem Patienten mit
dem selektiven Problem einer Herpes-
simplex-Enzephalitis [7]. Diverse Zellen,
insbesondere aber aus induzierten pluri-

* Eine nach Erstellung des Manuskripts 2 erschie-
nene Arbeit stellt allerdings die Rolle des Caspase
10 Defekts als Ursache fiir ALPS infrage.

Padiatrische Allergologie

potenten Stammzellen generierte neuro-
nale Zellen, zeigten nach geeigneter Sti-
mulation Stérungen von Apoptose und
Nekroptose in Verbindung mit gesteiger-
ter Vermehrung von HSV-1. Dies zeigt,
wie wichtig der programmierte Zelltod bei
Virus-infizierten Zellen ist.

Selektive genetische Stérungen der Pyrop-
tose wurden bisher nicht beschrieben. Ver-
mutlich fiihrte der Defekt bei TRIF [14] zu
einer solchen Storung, dies wurde aber bis-
her nicht experimentell bestatigt.

Hinsichtlich der NETose konnten Fuchs et
al. zeigen, dass die Bildung der NETs vom
oxidativen Stoffwechsel der Granulozyten
abhéngt, bei dem ROS (reactive oxygen
species wie Superoxidanionen, Hydroxyl-
radikale oder H,0,) gebildet werden [3].
Daher kommt es bei Patientinnen und
Patienten mit den verschiedenen Formen
der septischen Granulomatose (CGD), bei
denen keine ROS gebildet werden, zu ei-
ner Storung des Zelltodes und der Bildung
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von NETSs. Dies gilt auch fiir Patientinnen
und Patienten mit komplettem Mangel
an Myeloperoxidase [10] oder Glucose-
6-Phosphat-Dehydrogenase [15]. Auch
bei verschiedenen Varianten der schwe-
ren kongenitalen Neutropenie sind St6-
rungen der NET-Bildung beschrieben.

Unser Organismus verfiigt Gber verschie-
dene Programme, lber die Zellen abge-
totet werden kdénnen. Storungen dieser
Programme haben klinische Relevanz,
wobei derzeit vermutlich die volle Bedeu-
tung dieser Vorgénge noch unzureichend
beurteilt werden kann.

Charité Campus Virchow

Klinik m. S. Padiatrische Pneumologie
und Immunologie

13353 Berlin

volker.wahn@charite.de
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Vom Titelthema zum fertigen eJournal

Wie entsteht eine Ausgabe der Padiatrischen Allergologie?

Albrecht Habicht, Essen, und Susanne Meinrenken, Bremen

In inzwischen gewohnter RegelméRBigkeit erscheint zu Anfang jedes Quartals die Zeitschrift ,Padiatrische Allergologie in Klinik

und Praxis” als offizielles Organ der GPA — seit 2014 als eJournal in digitaler Form. Zusétzlich gibt es in jedem Jahr ein gedrucktes

Sonderheft, welches in der Regel im Rahmen des Deutschen Allergiekongresses vorgestellt wird. Doch bevor eine Ausgabe der Zeit-

schrift online oder gedruckt vorliegt, sind viele Einzelschritte erforderlich, die von mehreren Beteiligten mit ganz unterschiedlichen

Aufgaben in einem Redaktionsteam bewdltigt werden. Wie funktioniert das eigentlich bei der GPA?

Die Ideensammliung

Im Rahmen der jahrlichen Klausurtagung
werden Ideen fiir Schwerpunktthemen fiir
den kommenden Jahrgang der Zeitschrift
gesammelt und diskutiert. Die Schrift-
leitung, bestehend aus dem Hauptschrift-
leiter — Prof. Sebastian Kerzel — und einer
Vertreterin und/oder einem Vertreter der
vier Regionalen Arbeitsgemeinschaften
der GPA, legen die Themenschwerpunkte
fuir die eJournals und das Sonderheft fest.
Anschlielend wird (berlegt, wer je nach
Thema als Autorin oder Autor eines der
Hauptartikel angefragt werden konnte.
Ebenfalls entsprechend der
punktthemen erstellt Albrecht Habicht
von der Agentur iKOMM zusammen mit

Schwer-

der Redaktion und der Grafik-Agentur
die Zeitplane fiir die einzelnen Aus-
gaben, beginnend mit der Ansprache der
Autorinnen und Autoren bis zum geplan-
ten Erscheinungstermin. Um diesen ein-
halten zu kdnnen, beginnt die Arbeit an je-
dem Journal meist bereits 6 Monate zuvor.

Bereits nach der Festlegung der Schwer-
punktthemen wendet Albrecht Habicht
sich mit der Bitte um Unterstiitzung der
Zeitschrift durch Anzeigenwerbung an die
Forderfirmen der GPA, an weitere poten-
zielle Sponsoren der pharmazeutischen
Industrie im Umfeld der Pé&diatrischen

Allergologie oder an Schaltagenturen,
die die Anzeigenwerbung fiir die Firmen
koordinieren.

Der inhaltliche Input

Jedes eJournal enthélt neben den Topic-
Artikeln des thematischen Schwerpunkts
auch wiederkehrende Rubriken. Fir die
jeweiligen Inhalte sind derzeit eine Ru-
brikleiterin und mehrere Rubrikleiter ver-
antwortlich, die auch rechtzeitig Autorin-
nen oder Autoren zu bestimmten Themen
ansprechen.

Nach Festlegung der Verantwortlichen fir
die einzelnen Beitrdge beginnt die Arbeit
fur die Redakteurin Susanne Meinrenken.
Sie versendet Hinweise flir Autorinnen
und Autoren: Es geht um die Abschatzung
des Umfangs und um grundsétzliche In-
formationen zum Layout der Artikel, zu
Bildrechten und zum jeweiligen Abgabe-
termin. Dariiber hinausgehende Fragen
der Autorinnen und Autoren beantwortet
Susanne Meinrenken oder leitet die Frage
ggf. weiter. Diese vorbereitende Phase be-
gann fiir das vorliegende Journal bereits
im Februar. Die Autorinnen und Autoren
haben dann in der Regel 6 Wochen Zeit bis
zur Abgabe des Manuskripts. Die Redak-
teurin Uberpriift die Manuskripte, schlagt
ggf. formale Anderungen vor, klart diese

zunachst mit den Autorinnen und Autoren
und bearbeitet die Texte formal einheitlich.
Diese Manuskriptversionen erhalt dann
die Schriftleitung fiir das inhaltliche Re-
view. Sehr zeitnah lesen Haupt- und Gast-
schriftleiter bzw. -schriftleiterin die Texte
und formulieren ihre Anmerkungen und
Korrekturvorschlage, die dann wiederum
von den Autorinnen und Autoren bearbei-
tet und beantwortet werden missen. In
dieser Phase beschaftigen sich also meh-
rere Kolleginnen und Kollegen inhaltlich
noch einmal mit einzelnen Punkten der
Texte ganz genau — es wird ergénzt, kon-
kretisiert oder klarer formuliert. Schliel-
lich fligt Frau Meinrenken alle besproche-
nen Anderungen in die Texte ein und das
eigentliche Layout kann beginnen.

Vom Manuskript
zum Layout der Zeitschrift

Die im Word-Format freigegebenen Texte
werden in das Layout der Zeitschrift kon-
vertiert. Dieses Layout, aber auch die Lay-
outs samtlicher Print- und Online-Mate-
rialien wurden ebenso wie die 2 Website
und das Logo der GPA von der Kreativ-
agentur kippconcept in Bonn entwickelt.
Karin Kittel und ein Team von Medienge-
stalterinnen und -gestaltern sorgen dafiir,
dass das Layout der Zeitschrift nach den
Vorgaben der GPA eingehalten wird.


http://www.gpau.de

Eternratgeber

Insektengiftallergie
mind
peter . Fischer un n

Vom Word Manuskript ...

Nach dieser Ausgabe 03/2024 des
eJournals mit dem Thema ,Insektengift-
allergie” wird es eine kleine Anderung
geben: Albrecht Habicht (iIKOMM) ver-
lasst aus Altersgriinden das Team. Der
Vorstand der GPA hat sich daher dazu
entschieden, auch den Vertrieb der Zeit-
schrift und der anderen Printmaterialen
direkt an die Agentur kippconcept zu
Uibergeben. Hierdurch ist die Kontinuitat
in der Zusammenarbeit gewéhrleistet.

Im Rahmen der Konvertierung der Word-
Dokumente in das Layout-Programm wer-
den bestimmte Textstellen als Hyperlinks
eingefligt und Abbildungen und Tabellen
platziert. Das kostet Zeit, denn die Texte
sollen ja optisch ansprechend erschei-
nen: Es gilt, die Abbildungen in GroRe und
Platzierung passend einzufiigen und die
Tabellen {bersichtlich zu gestalten. Fiir
die emotionale Ausgestaltung der Arti-
kel sorgen Bildmotive, die von Albrecht
Habicht in Bilddatenbanken recherchiert
werden. Auch fiir die Titelbilder schlagt
Albrecht Habicht friihzeitig verschiedene
Motive vor. Fachspezifisches Bildmate-
rial wird von den Autorinnen und Autoren
geliefert. Wichtig dabei ist, dass die Ur-
heberrechte der Bilder jeweils sorgféltig
geklart, im Bedarfsfall die Genehmigun-
gen eingeholt und die Rechte durch Kenn-
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lnsektengiftallergie

Uber die ,Fahne"im gewlnschten Layout ...

zeichnung geschiitzter Bilder im Bild-
nachweis gewahrt werden.

Die nun fertigen Einzeldateien — auch
,Fahnen” genannt - versendet Kkipp-
concept an das Redaktionsteam zur
Durchsicht. In einer Online-Redaktions-
konferenz werden alle Fahnen kritisch
diskutiert. Es geht um Tabellen und Abbil-
dungen, aber der Blick féallt oft nochmals
auch auf einzelne Satze oder Passagen,
die noch treffender formuliert werden
kénnten. Im Anschluss erhalten die Auto-
rinnen und Autoren ,ihr“ PDF und kdnnen
ihre Texte im geplanten Layout nochmals
priifen. Alle besprochenen Anderungen
miissen nun in die PDF eingefiigt werden,
bevor daraus ein Gesamtheft entstehen
kann. Bilder und lllustrationen werden
nun in hochaufgeldsten Formaten einge-
fligt, damit die Leserinnen und Leser des
eJournals bei Bedarf auch einzelne Sei-
ten ausdrucken kdnnen. In dieser Phase
erhalten auch die Anzeigen, welche einen
groBen Teil der Finanzierung der Zeit-
schrift sicherstellen, ihren Platz.

In einer weiteren Online-Redaktionssit-
zung wird dann das gesamte eJournal
nochmals besprochen. Nach Freigabe
des Journals erfolgt die Konvertierung in
den Lesemodus. Dieser hat die Anmutung
einer ,echten” Zeitschrift - sogar der Ton

PADIATRISCHE ALLERGOLOGIE

bis zum fertigen eJournal.

des Umblatterns einer Zeitschrift wird
umgesetzt. Ist lhnen das schon aufgefal-
len? Alle Mitglieder der GPA erhalten das
eJournal mit einem eNewsletter, in dem
die Inhalte der Ausgabe kurz vorgestellt
werden. Zeitgleich wird das eJournal auf
der GPA-Homepage im 2 geschiitzten
Mitglieder-Bereich veroffentlicht. Nach
Ablauf eines Jahres sind alle Ausgaben
des edJournals auf der Homepage auch
frei zuganglich - einzelne Rubriken, wie
der Elternratgeber, auch schon friiher.

Ein langer Weg

Vielleicht haben Sie selbst bereits einen
oder mehrere Artikel fiir die GPA-Zeit-
schrift verfasst oder Sie wiirden gern
zukiinftig als Autorin oder Autor lber ein
Thema berichten. Dann haben Sie nun
eine genauere Vorstellung davon, welche
Einzelschritte auf dem Weg zum eJournal
zu gehen sind. Dabei erfordert die Viel-
zahl der jeweils Verantwortlichen und die
nétigen Abstimmungen eine gewisse Dis-
ziplin aller Beteiligten — neben der Freude
dariiber, zusammen ein Journal zu pro-
duzieren. Dank des grolRen Engagements
all dieser Personen ist es bisher immer
gelungen, die eJournale und Sonderhefte
plinktlich publizieren zu kénnen.

Ihr Redaktionsteam


https://www.gpau.de/mediathek/die-zeitschrift/ejournal-fuer-mitglieder
https://www.gpau.de/mediathek/die-zeitschrift/ejournal-fuer-mitglieder
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Das zentrale Mittelfeld
unseres eJournals

Im FuBBball ware Albrecht Habicht

ein klassischer 8er

Ein passendes Titelbild zum Thema
LSeltene Allergene” fiirs eJournal
gefallig? Farbig schillernde Edelstei-
ne! Den Toptreffer in Idee und Foto
liefert ohne zu zogern Albrecht Ha-
bicht von iIKOMM. Wiinschen sich
Autorenschaft oder Schriftleitung
der GPA die Bebilderung eines The-
mas, stets hat Albrecht Habicht die
passenden Vorschlage zur Auswahl.
Dabei ist er seit 2014 nicht nur fir
die optische Ausgestaltung der Pa-
diatrischen Allergologie in Klinik und
Praxis entscheidend mitverantwort-
lich, sondern auch fiir die Planung
des Layouts. Auf dem Weg der Ma-
nuskripte vom Word-Format bis ins
fertige Layout ist Albrecht Habicht
unermidlich und mit viel Leiden-
schaft in standigem Austausch mit
der Hauptschriftleitung sowie der
Redakteurin und der Agentur kipp-
concept und sieht mégliche Fallstri-
cke und Untiefen in der Umsetzung
verlasslich voraus - so bleibt der
Arbeitsprozess in ruhigem Fluss.

Ein besonderes Ritual, was an das
Summorum Pontificum (Papst Be-
nedikt XVI. anno 2007: ,Was friihe-
ren Generationen heilig war, bleibt
auch uns heilig und grof3; es kann
nicht plotzlich rundum verboten oder

gar schadlich sein.”) erinnert, und
schon im Laufe der Ewigkeit der Zu-
sammenarbeit mit ihm zu einem hei-
ligen Ritual geworden ist, ist seine
abschlieBende Frage, auf die alle Be-
teiligten immer schon sehnsiichtig
gewartet haben: ,In welcher Reihen-
folge sollen die Texte angeordnet
werden?” Und wie gro3 die Erleich-
terung war, wenn alle bemerkten,
dass gerade in der Gewohnheit und
der Wiederholung die Antwort dieser
Frage lag: ,So wie im Heft davor.”
,Wusst' ich’s doch!” war stets seine
Antwort ...

Aber die Umsetzung der verschie-
denen von der GPA ver&ffentlichten
Medien braucht viel mehr. Zur Si-
cherstellung der Finanzierung mis-
sen Kontakte mit Firmen genutzt
und z. B. der Umfang der gedruckten
Hefte und Kompendien im Blick be-
halten werden. Vermeintliche Klei-
nigkeiten, wie das Papiergewicht in
Hinblick auf den Postversand, sind
relevante Kostenfaktoren fir die
GPA und damit auch fiir deren Mit-
glieder.

Von der Fiille dieser wichtigen Auf-
gaben, die Albrecht Habicht all die
Jahre hochst zuverlassig und sou-

verdn gemeistert hat, bekamen die

meisten kaum etwas mit, denn er
arbeitete immer unaufgeregt und
zuverlassig mit seiner stets prag-
matisch bodenstandigen Ruhrpott-
Mentalitat. Wir vom Redaktionsteam
konnen noch gar nicht richtig fassen,
dass Albrecht Habicht sich nun mit
der aktuellen Ausgabe der Padiatri-
schen Allergologie (verdienterma-
Ren!) einen groBen Schritt in Rich-
tung Ruhestand zuriickzieht.

Im Namen der gesamten GPA be-
danken wir uns von Herzen bei
Albrecht Habicht fiir die jahre-
lange hochstprofessionelle, im-
mer angenehm kollegiale und vor
allem erfrischend heitere Zusam-
menarbeit - wir werden ihn sehr
vermissen!

Albrecht Habichts Aufgaben fiir die
Journale der GPA werden ab jetzt
Uibernommen von der Agentur kipp-
concept, die bisher schon souverén
und stets zuverldassig das Layout
verantwortet. Aber zum Gliick bleibt
Albrecht Habicht einem anderen
unserer wichtigen Aushangeschilder
erhalten: der GPA-Homepage. Vielen
Dank dafir!
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UMWELTMEDIZIN

Allum -
das neue Informationsangebot der GPA

Thomas Lob-Corzilius, Osnabrtick
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Willkommen bei Allum — Informationsportal Allergie, Umwelt und
Kindergesundheit
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Allum: Historie

Das online-Angebot # Allum wird seit
Januar 2024 von der Gesellschaft fir
Padiatrische Allergologie und Umwelt-
medizin e. V. zusétzlich zum 2 eigenen
Web-Auftritt betrieben und
Betroffene, Eltern und Bezugspersonen

informiert

Uber Auswirkungen von Allergien sowie
von Umwelteinfliissen auf die Kinderge-
sundheit. Weitere Zielgruppen sind im
Gesundheitswesen Tatige, z.B. Medi-
zin- und Public-Health-Studierende, aber
auch nichtérztliches Assistenzpersonal
in Praxis und Klinik sowie Mitarbeitende
im offentlichen Gesundheitsdienst.

Die GPA kann mit Allum auf einen mehr
als zwanzigjahrigen Fundus von aufbe-
reiteten Informationen zuriickgreifen,
die seit der Einrichtung des Webauftritts
2001 durch die gemeinnitzige Kinder-
umwelt gGmbH {iberwiegend von Prof.
Dr. Karl Ernst von Miihlendahl, Dr. Mat-
thias Otto und Dr. Sabine Schmidt er-
stellt wurden. 2003 erhielt Schmidt dafiir
den ersten Forderpreis der GPA, u. a. mit
der Begriindung, dass ,ihrer hervorra-
genden Sachkenntnis wesentliche Posi-
tionspapiere und Leitlinien der GPA sowie
des Praventions- und Informationsnetz-
werks Allergie/Asthma (pina) zu verdan-

ken seien”.

Seit seiner Griindung arbeitet Allum in-
haltlich unabhangig und werbefrei, aller-
dings war und ist ein Sponsoring durch
gemeinniitzige Institutionen mdoglich. In
der Anfangsphase (2001-2004) wurde
das Informationsangebot mit Mitteln der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
finanziert, spater durch die Kinderumwelt
gGmbH. 2023 erfolgte ein Relaunch der
Allum-Webseite mit dem Ziel, die Inhalte
in einem modernen, zeitgemé&Ren Layout
und Design zu prasentieren. Die Inhalte
wurden neu strukturiert, um mehr Uber-
sichtlichkeit zu schaffen und themati-
sche Doppelungen zu vermeiden. Allum
hat dabei immer den Anspruch verfolgt,


https://www.allum.de/
https://www.gpau.de/
https://www.gpau.de/
https://www.allum.de/
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verstandlich und praxisnah Gber sinnvolle
Vorbeugemalnahmen und Behandlungs-
moglichkeiten in der Umweltmedizin zu
informieren.

Bei der Griindung der GPA vor mehr als
25 Jahren stand der allergologische
Schwerpunkt ganz im Vordergrund, die
Umweltmedizin war ein gewiinschter An-
nex, was sich auch im Logo ausdriickt.
Dementsprechend wurden unter der re-
daktionellen und inhaltlichen Leitung von
Dr. med. Peter Fischer eine Vielzahl von
gut verstandlichen 2 Elternratgebern zu
allergologischen und pneumologischen
Themen erarbeitet und publiziert. In den
letzten Jahren haben verschiedene wis-
senschaftliche Arbeitsgruppen der GPA
unter der redaktionellen Leitung von PD
Dr. med. Sebastian Schmidt zusatzli-
che 2 Eltern- und Kinderinfos erstellt.
Von GPA-Mitgliedern konnen sie fiir ihre
Praxis oder Klinik auch gedruckt bei der
GPA-Geschéftsstelle angefordert wer-
den. Darunter sind auch umweltbezogene
Informationen zu Themen wie UV- oder
Passivrauchbelastung. Zudem sind samt-
liche 2 umweltmedizinischen Artikel im
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Von der Allum-Webseite aus wird bei vielen Themen direkt auf Elternratgeber oder andere weiterfiihren-
de Informationen der GPA verwiesen.

eJournal ,Padiatrische Allergologie in
Klinik und Praxis” seit langem auch fiir
Nichtmitglieder erreich- und download-
bar. Das umféngliche 2 Kompendium
Umweltmedizin mit wichtigen Artikeln
zur Klimakrise und deren gesundheitli-
chen Bedeutung wurde im Herbst 2022
zusatzlich auch gedruckt, um Zielgrup-
pen aullerhalb der GPA-Mitgliedschaft zu
erreichen. Diese Entwicklung belegt: Aus
dem umweltmedizinischen Annex ist ein
sjingeres Geschwister” geworden.

; Ben?
er i

Die Allum-Webseite bietet zu zahlreichen Themen wie Allergie, Umwelt und Kindergesundheit ausfihr-

liche Informationen.

Eine enge Vernetzung zwischen dem on-
line-Angebot von 2 Allum- und 2 GPA-
Webseite ist deshalb sinnvoll. Ab sofort
erfolgt sie bei Allum durch Querverlin-
kungen auf die Elternratgeber und -infos
(Beispiel: 2 Nahrungsmittelallergien).
Altere allergologische Inhalte werden von
der Allum-Webseite entfernt und digital

archiviert.

Auf der 2 GPA-Homepage werden um-
gekehrt Schadstoffe und Ausloser, die
sich mit unterschiedlichen Belastungen,
z.B. in Lebensmitteln, Korperpflegepro-
dukten oder in Innenrdumen, befassen,
mit TextanreiBern und entsprechenden
Links versehen, die dann bei Allum vertie-
fend nachzulesen sind, wie es der Screen-
shot zeigt. Natirlich kann man auch
direkt auf die Texte der Allum-Webseite
zugreifen.

Wichtig ist hier, dass die umweltmedizi-
nischen Inhalte einem kontinuierlichen
Update unterzogen werden. Die beiden
Webseiten profitieren so von der gegen-
seitigen Verlinkung, und Allum ist als Ser-
vice der GPA erkennbar.


https://www.gpau.de/eltern-kinderinfos/elternratgeber/
https://www.gpau.de/eltern-kinderinfos/eltern-kinderinfos/
http://www.gpau.de/umweltmedizin
https://www.gpau.de/umweltmedizin/kompendium-umweltmedizin/
https://www.gpau.de/umweltmedizin/kompendium-umweltmedizin/
https://www.allum.de/
http://www.gpau.de
http://www.gpau.de
https://www.allum.de/krankheiten/nahrungsmittelallergien
http://www.gpau.de/umweltmedizin
https://www.allum.de/krankheiten/nahrungsmittelallergien
https://www.allum.de/stoffe-und-ausloeser/

Auf Allum kdnnen recht rasch und un-
kompliziert neue inhaltliche Rubriken an-
gelegt werden. Bei Bedarf konnen Uber
die Rubrik ,Allum-Aktuell” geplante GPA-
Aktivitdten und -Inhalte beworben und
verlinkt werden. In Ergdnzung zum an die
GPA-Mitglieder gerichteten Newsletter
ware auch ein neuer Newsletter denkbar,
der sich an die oben genannten neuen
Zielgruppen richten kdnnte.

Die Entwicklungsmdoglichkeiten hangen
von drei wesentlichen Aspekten ab:
Wie sieht die zukiinftige User-Nutzung
aus? Nutzen Sie deshalb bei Fragen zu
Allergie und Umwelt gerne auch das
Allum-Angebot und helfen Sie bei der

Padiatrische Allergologie

Verbreitung mit, indem Sie in Ihrer arzt-
lichen Beratungstatigkeit auch darauf
verweisen!

Wie gelingt eine weitere Allum-Finan-
zierung Uber das bisherige, GPA-unab-
héngige Sponsoring hinaus?

Die Bedeutung der gesundheitlichen
Herausforderungen durch den Klima-
wandel wird seit einigen Jahren end-
lich auch in Politik, Gesellschaft und
Medizin zunehmend wahrgenommen.
Entsprechend wéachst das Interesse
an Themen der Umweltmedizin.

Vor diesem Hintergrund wird zukiinftig
die Motivation weiter steigen,

sich als GPA-Mitglied im Schnitt-
stellenbereich von Allergie, Kinder-
gesundheit und Umwelt noch starker
Zu engagieren.
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Allen interessierten Kolleginnen und Kol-
legen stehen deshalb die wissenschaft-
lichen Arbeitsgruppen der GPA und/oder
die Mitarbeit auch bei Allum offen. Als
Koordinator der WAG Umweltmedizin wie
auch als Allum-Ansprechpartner fungiert
dafir der Autor voraussichtlich bis Ende
2025. Dabei wird er durch den Web-Desig-
ner Ulrich Voss unterstiitzt, der Allum seit
Anbeginn mitgestaltet hat.

Wielandstr. 15 | 49078 Osnabriick
thlob@uminfo.de
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= Toleranz - im & Kleinen und im il GroRen - Der DAK 2024

vom 26. bis 28. September 2024
in Dresden

e

Zum Kernthema des 19. deutschen
Allergiekongresses schreiben die Kon-
gressprasidentinnen Alisa Arens aus
Hannover und Kristina Stamos aus
Dresden: ,Noch nie hat das Wort ,Tole-
ranz’ eine weitreichendere Bedeutung
gehabt als in der heutigen Zeit. Wir ha-
ben weitestgehend verstanden, wie To-
leranz auf der zelluldren Ebene entsteht
und sind immer noch dabei zu lernen,
wie man sie aufrechterhélt oder sie wie-
dergewinnt. Ungeachtet dessen steigen
die Zahlen der allergischen Erkrankun-
gen weiter an, auch die Zahl derer mit
schweren Verldufen, und sie beginnen
auch friiher. Aus Klein wird GroB.

Daher mochten wir, die drei groen deut-
schen allergologischen Gesellschaften,
die DGAKI, der AeDA und die diesjéhrig
federfiihrende GPA, gemeinsam mit |h-
nen die manchmal vermeintlich identi-
schen pédiatrischen und erwachsenen
allergologischen und pneumologischen
Erkrankungen aus unterschiedlichen
Perspektiven diskutieren. Das erreichen
wir nur im gemeinsamen Dialog zwi-
schen unterschiedlichen Berufsgruppen,
aber vor allem auch zwischen ,Jung und
Neu‘und,Schon-immer-dabei-gewesen’.
Unser Fokus gilt deshalb den erfahrenen
Spezialisten in Klinik und Praxis ebenso
wie den jungen Kolleginnen und Kolle-

gen, die ihren Weg in die Allergologie
suchen.

[..] Toleranz beginnt friih. Toleranz muss
gelernt werden. Toleranz geht nur mit-
einander.”

Die Kongressprasidentinnen laden herz-
lich zu diesem gemeinsamen Dialog
beim DAK in einem der modernsten
Kongresscenter Europas in Dresden
ein. Weitere Informationen zum ab-
wechslungsreichen und interaktiven

Programm finden Sie 2 hier.

A Hier konnen Sie sich anmelden.


mailto:thlob%40uminfo.de?subject=
https://allergiekongress.de/programm/
https://allergiekongress.de/anmeldung/
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ELTERNRATGEBER

Insektengiftallergie

Peter J. Fischer und Dominik Fischer, Schwéabisch Gmiind

Liebe Eltern,

die Uberwiegende Zahl der Bienen- und
Wespenstiche ist zwar schmerzhaft, aber
glicklicherweise nicht bedrohlich. Meist
bleibt es bei einer Rotung und Schwellung
an der Stichstelle. Bei bis zu 3 % der Kin-
der kénnen jedoch allergische Allgemein-
reaktionen, d. h. von der Stichstelle ent-
fernte Symptome, auftreten.

Welche Insekten
konnen Allergien auslosen?

In Deutschland sind hauptsachlich Bie-
nen und Wespen Ausldser von Insekten-
giftallergien. Die ca. 1,5 cm groRe Honig-
biene hat einen behaarten Korper und
braunlichen Hinterleib mit weniger auf-
falligen Streifen (Abb. 1). Der Kérper der
ebenfalls ca. 1,5 cm groBen Wespe ist
wenig behaart und weist auffallige gelb-
schwarze Streifen am Hinterleib auf (Abb.
2). Nach einem Bienenstich bleibt der Sta-
chel meist in der Haut stecken, was den

Tod der Biene zur Folge hat. Das Verblei-
ben eines Stachels ist jedoch kein siche-
res Unterscheidungsmerkmal zwischen
einem Bienen- und Wespenstich.

Seltener kdnnen auch Hummeln und Hor-
nissen Allergien auslésen. Das Gift der
ca. 2 cm groBen, dicht behaarten Hum-
mel ist dem der Biene, das Gift der 3-4cm
groBen Hornisse dem der Wespe dhnlich.

Welche Reaktionen
konnen nach einem
Insektenstich auftreten?

Folgende Reaktionen kdnnen sich zeigen:

1. Lokalreaktion

An der Stichstelle treten eine Rotung,
Schwellung und Juckreiz auf. Dies ist
nach den meisten Insektenstichen der
Fall und oft unangenehm, aber harmlos.
Seltene Ausnahmen sind Schwellungen
nach einem Stich in den Rachen, z.B.
durch eine in einer Getrdankedose ver-

© Alexander | stock.adobe.com

steckte Wespe, was zu Luftnot fiihren
kann.

2. Verstarkte (gesteigerte)
Lokalreaktion

Rotungen und Schwellungen an der Stich-
stelle von mehr als 10 cm Durchmesser,
welche langer als 24 Stunden anhalten,
werden als verstarkte Lokalreaktion be-
zeichnet. Eine verstarkte Lokalreaktion
kann mit einer Infektion des Unterhaut-
gewebes durch Bakterien verwechselt
werden.

3. Allgemeinreaktion
(systemische Reaktion)

Tritt eine von der Stichstelle entfernte Re-
aktion an einem oder mehreren anderen
Organen auf, spricht man von einer Allge-
meinreaktion. Die leichteste Form zeigt
sich nur an der Haut in Form von Juckreiz,
Hautrotung, Nesselausschlag (Urtikaria)
oder einer Gesichtsschwellung (Angio-
6dem). Bei schweren Formen kénnen Hei-
serkeit, Atemnot, Erbrechen, Durchfall,

Abbildung 1. Honigbiene Abbildung 2. Wespe

© nechaevkon | stock.adobe.com



schneller Pulsschlag und Blutdruckabfall
bis zum Kreislaufstillstand hinzukom-
men. Es kann sich also eine sogenannte
Anaphylaxie (,allergischer Schock”) ent-
wickeln, was vor allem bei Erwachsenen
lebensbedrohlich werden kann (siehe
2 Ratgeber ,Wie schiitze ich mein Kind
bei einer Anaphylaxie?”). Todesfélle nach
Insektenstichen sind jedoch bei Kindern
extrem selten.

Diagnose

Anamnese

Um die Diagnose stellen zu kdnnen, sind

fiir die Arztin bzw. den Arzt folgende An-

gaben wichtig:

I In welchen Korperteil
hat das Insekt gestochen?

I Wann ist der Stich erfolgt?

I Wie viele Stiche sind erfolgt?

I In welchem zeitlichen Ablauf
haben sich welche Symptome gezeigt?

I Wie hat das Insekt ausgesehen?

I Istein Stachel zuriickgeblieben?

I Welche Therapie wurde
mit welchem Erfolg durchgefiihrt?

I Welche Reaktionen
sind auf friihere Stiche aufgetreten?

I Gibt es Risikofaktoren fiir schwere
Reaktionen, wie ein nicht kontrolliertes
Asthma der ein erhohtes Stichrisiko,

z. B. durch eine benachbarte Imkerei?

Allergologische Diagnostik

Nach einer Lokalreaktion, einer gesteiger-
ten Lokalreaktion oder einer lediglich auf
die Haut beschrankten Allgemeinreaktion
ist keine Testung erforderlich. Eine aller-
gologische Diagnostik erfolgt hingegen
immer dann, wenn nach einer Allgemein-
reaktion mit Uber eine Hautreaktion hin-
ausgehenden Symptomen eine Allergen-
Immuntherapie (Hyposensibilisierung,
siehe unten) in Betracht gezogen wird.
Bevorzugt mit Bluttests, evtl. erganzt
durch einen Hauttest, wird dabei nach Al-
lergieantikorpern vom IgE-Typ gesucht. Es
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muss geklart werden, ob Allergieantikor-
per vorhanden und gegen welches Insekt
diese gerichtet sind. Allerdings haben bis
zu 50 % aller Kinder Allergieantikorper ge-
gen Bienen- oder Wespengift, ohne jemals
eine Allgemeinreaktion nach einem Insek-
tenstich gezeigt zu haben. Daher kann die
Diagnose einer Insektengiftallergie und
das Risiko fiir weitere schwere Reaktionen
nur zusammen mit der Vorgeschichte be-
urteilt werden.

Was tun
bei einer Insektengiftallergie?

Die weiteren MaRBnahmen richten sich
danach aus, wie hoch bei dem betroffe-
nen Kind oder Jugendlichen das Risiko
schwerer Reaktionen auf weitere Stiche
eingeschatzt wird.

1. Insektenstichen vorbeugen

Fir alle Betroffenen gilt: Man wird na-
turlich versuchen, Bienen und Wespen
moglichst aus dem Weg zu gehen und

Faktoren vermeiden, welche Insekten

anlocken. Personen mit einer Bienengift-

allergie missen sich aufgrund der Ver-

wandtschaft der Insekten auch vor Hum-
melstichen schiitzen; fiir Personen mit
einer Wespengiftallergie gilt dies auch fiir

Hornissenstiche. Wichtige MalRnahmen

sind:

I Keine siiBen Getranke und Speisen
im Freien verzehren (Abb. 3).

I Draufen nicht aus offenen Flaschen
oder Getrankedosen trinken; Trinkglaser
abdecken, Trinkhalme verwenden.

I Nach dem Essen Hande waschen
und Mund abwischen.

I Im Freien nicht barful} laufen,
besonders nicht auf Kleewiesen.

I Im Freien keine bunte Kleidung tragen
(gelb ist besonders anziehend
fur Bienen).

I Korper moglichst bedeckt halten
(langé@rmelige Bekleidung,
geschlossene Schuhe).

I Wenn ein Insekt auftaucht,

Ruhe bewahren (das Schlagen nach
dem Insekt fordert dessen Bereit-
schaft zum Stich, v. a. bei Wespen).

Abbildung 3. Vorsicht! SiiBes Obst zieht Wespen an.

© Viktor | Colourbox



https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/ER_Anaphylaxie.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/ER_Anaphylaxie.pdf
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I Die Ndhe von Abfalleimern und
Baumen mit Fallobst meiden
(h&ufiger Aufenthaltsort von Wespen).

I An Tagen mit schwiilheiler Witterung
sind Insekten besonders aktiv,
daher bei einer solchen Witterung
besonders vorsichtig sein.

2. MaBnahmen nach einem Stich

Ist ein Bienen-, Wespen-, Hummel- oder
Hornissenstich erfolgt, gilt allgemein:
Ruhe bewahren! Ein evtl. verbliebener
Stachel sollte mit einer Kratzbewegung
entfernt werden, da die am Stachel be-
findliche Giftblase noch weiter Bienengift
in die Haut pumpt. Eine sofortige Kiihlung
kann eine Schwellung abmildern.

Bei einer Lokalreaktion sollte die Stelle
gekihlt werden; die oder der Betroffene
kann evtl. ein Antihistaminikum (z. B. Ce-
tirizin) einnehmen.

Bei einer gesteigerten Lokalreaktion soll-
te die Stelle ebenfalls gekiihlt werden.
Neben der Einnahme eines Antihistami-
nikums empfiehlt es sich, eine Kortison-
creme auf die Stichstelle aufzutragen
oder, in schweren Féllen, auch Kortison
einzunehmen.

Bei einer Allgemeinreaktion sind nach
Schweregrad abgestufte NotfallmaBnah-
men erforderlich. Ist die Allergie bei dem
Kind oder Jugendlichen bereits bekannt,
so sind in der Regel Notfallmedikamen-
te verordnet worden und verfligbar, die
je nach Schwere der Reaktion angewen-
det werden sollen (siehe Ratgeber ,Wie
schiitze ich mein Kind bei einer Ana-
phylaxie?”). Folgende MalRnahmen sind
wichtig:
I Liegt ausschlieBlich eine Haut-

reaktion (Urtikaria) vor, werden

ein Antihistaminikum und ein

Kortisonpraparat zum Einnehmen,

bei kleinen Kindern evtl. auch

ein Kortisonzédpfchen, verabreicht.

I Wenn Uber eine Hautreaktion hinaus-
gehende Symptome, wie Atemnot oder
Blutdruckabfall, aufgetreten sind, wird
die komplette Notfallapotheke gemaly
schriftlicher Dosierungsanweisung
angewendet: Dazu gehdren Adrenalin
(ein die Bronchien erweiterndes und
kreislaufstiitzendes Medikament) in
Spritzenform (Autoinjektor), ein Anti-
histaminikum und ein Kortisonprépa-
rat. Bis ein tragfahiger Schutz durch
die Allergen-Immuntherapie (s. unten)
vorliegt, muss die Notfallapotheke
wahrend der Bienen- bzw. Wespenzeit
immer mitgefiihrt werden.

I Wenn Uber eine Hautreaktion hinaus-
gehende Symptome auftreten, muss
auch nach Anwendung der Notfall-
medikamente sofort eine Notéarztin
oder ein Notarzt gerufen werden.
Besonders dringlich ist dies, wenn
noch keine Notfallmedikamente vor-
handen bzw. diese nicht verfiighar
sind. In solchen Fallen ist immer eine
stationdre Uberwachung erforderlich.

3. Allergen-Immuntherapie
(Hyposensibilisierung)

Bei einer Allergen-lImmuntherapie (AIT,
Hyposensibilisierung) wird das allergie-
auslosende Insektengift in steigender
Dosis liber einen langeren Zeitraum hin-
weg in regelméaRigen Abstanden unter die
Haut gespritzt, bis der Kérper nach einer
gewissen Zeit nicht mehr darauf reagiert
(vgl.
sierung”).

2 Elternratgeber ,Hyposensibili-

Wer soll hyposensibilisiert werden?

Bei einer reinen Hautreaktion wird in der
Regel nicht hyposensibilisiert, da bei
einem evtl. erneuten Stich bedrohliche
Reaktionen sehr unwahrscheinlich sind.
Ausnahmen kdnnen ein erhdhtes Risiko
durch eine Imkerei in der Nachbarschaft
oder die Unmadglichkeit darstellen, Not-
fallmedikamente sachgerecht anzuwen-
den (z.B. altersbedingt oder aufgrund

einer korperlichen oder geistigen Beein-
trachtigung).

Wenn (ber eine Hautreaktion hinausge-
hende Symptome, wie Atemnot oder Blut-
druckabfall, aufgetreten sind, wird eine
Hyposensibilisierung empfohlen.

Wie wird die Hyposensibilisierung
durchgefiihrt?

Die Einleitung der Behandlung erfolgt
meist stationdr im Krankenhaus uber
wenige Tage. Die Weiterbehandlung
kann dann durch entsprechend erfahre-
ne Arztinnen und Arzte ambulant weiter-
gefiihrt werden. In der Erhaltungsphase
erfolgen die Injektionen in der Regel im
Abstand von 4-6 Wochen. Die Behand-
lungsdauer betragt in der Regel 3-5 Jah-
re. Die Erfolgsquote liegt bei Kindern bei
einer Bienen- und Wespengiftallergie bei
ca. 95%.

Weitere Informationen

A Elternratgeber
2Wie schiitze ich mein Kind
bei einer Anaphylaxie?“

2 Elternratgeber
»Hyposensibilisierung”

Dr. med. Peter J. Fischer

Dr. med. Dominik Fischer

Praxis fur Kinder- und Jugendmedizin
Allergologie - Kinderpneumologie
Miihlbergle 11 | 73525 Schwabisch Gmiind

I Diesenund
weitere
Elternratgeber
finden Sie A hier


https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/ER_Hyposensibilisierung.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/ER_Hyposensibilisierung.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/ER_Anaphylaxie.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/ER_Anaphylaxie.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/ER_Anaphylaxie.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/ER_Hyposensibilisierung.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/ER_Hyposensibilisierung.pdf
https://www.gpau.de/eltern-kinderinfos/elternratgeber/
https://www.gpau.de/eltern-kinderinfos/elternratgeber/

AUSGABE 03 /2024

PADIATRISCHE ALLERGOLOGIE

Westdeutsche Arbeitsgemeinschaft
fiir Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (2 WAPPA)
Basiskurs Padiatrische Allergologie
24./25. August 2024, Bonn
Tagungsleitung:

Dr. med. Lars Lange, Bonn

Weitere Informationen finden Sie 2 hier

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Pneumologie und Allergologie e. V.

(2 APPA)

Praktischer Allergologie-

und Hyposensibilisierungskurs

13./14. September 2024, Worlitz
Tagungsleitung:

PD Dr. med. Sebastian Schmidt, Greifswald
Weitere Informationen finden Sie 2 hier

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Pneumologie und Allergologie Siid e. V.
(7 AGPAS)

Kompaktkurs Hyposensibilisierung
11./12. Oktober 2024, Miinchen
Tagungsleitung:

Dr. med. Michael Gerstlauer, Augsburg
Weitere Informationen finden Sie 2 hier

Westdeutsche Arbeitsgemeinschaft
fiir Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (2 WAPPA)
Basiskurs Kinder-Pneumologie

11./12. Oktober 2024, Koln
Tagungsleitung:

PD Dr. med. Thomas NiiBlein

Weitere Informationen finden Sie A hier

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Pneumologie und Allergologie e. V.

(2 APPA)

Kompaktkurs Padiatrische Allergologie
8./9. November 2024, Worlitz
Tagungsleitung:

Dr. med. Antje Nordwig, Dresden
Weitere Informationen finden Sie A hier

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Pneumologie und Allergologie Siid e. V.
(7 AGPAS)

Jahrestagung

15./16. November, Karlsruhe
Tagungsleitung:

PD Dr. med. Olaf Sommerburg, Heidelberg;

Dr. med. Markus Kratz, Baden-Baden;
Dr. med. P. Utz, Hirschberg
Weitere Informationen folgen

© Picture Factory | fotolia

VERANSTALTUNGEN / TERMINE

Westdeutsche Arbeitsgemeinschaft
fiir Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (7 WAPPA)

31. Jahrestagung

29./30. November 2024, Darmstadt
Tagungsleitung:

Dr. med. Helen Straube, Darmstadt;

Dr. med. Christian Walter, Bad Homburg
Weitere Informationen finden Sie 2 hier

Norddeutsche Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (7 nappa)

42. Jahrestagung

29./30. November 2024, Oldenburg
Tagungsleitung:

Dr. med. Holger Koster, Oldenburg
Weitere Informationen finden Sie 2 hier

Fortbildungen
2 MFA/Pflege Jahreskalender

SAVE the DATE

19. Deutscher Allergiekongress
,Toleranz — im Kleinen und im GroBen”
26. bis 28. Sept. 2024, Dresden
Kongressprasidentinnen:

Alisa Arens, Hannover, und

Kristina Stamos, Dresden

Hier gelangen Sie mit einem Klick zum
2 Programm und zur 2 Anmeldung

Schwerpunktthema der nachsten Ausgabe

Ernahrung und Allergie

Die Ausgabe 04/2024
wird am 26. September 2024 erscheinen.


https://www.wappaev.de/termine/
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/WAPPA_Basis_240824.pdf
https://www.appa-ev.de
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/APPA_Allerg_Hypo_2024.pdf
http://www.agpas.de/termine
https://www.fortbildungsportal.org/agpas2024/veranstaltungen/kompaktkurs-hyposensibilisierung-2024/
https://www.wappaev.de/termine/
https://b4c-solutions.de/termine/
https://www.appa-ev.de
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/APPA_Kompakt_Paed.All_2024.pdf
http://www.agpas.de/termine
https://www.wappaev.de/termine/
https://b4c-solutions.de/31-wappa-jt-29-30-11-2024/
http://www.nappa-ev.de
https://b4c-solutions.de/42-nappa-jt-29-30-11-2024/
https://www.gpau.de/mfapflege-info/mfa-termine/
https://www.gpau.de/mfapflege-info/mfa-termine/
https://allergiekongress.de/programm/
https://allergiekongress.de/anmeldung/

