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Abkurzungsverzeichnis

AD = atopische Dermatitis
aOR = adjustiertes Odds Ratio
ASS = Acetylsalicylsaure

GIT = Gastrointestinaltrakt

KI = Konfidenzintervall

NM = Nahrungsmittel

SIT = Spezifische Immuntherapie



1 Zusammenfassung der Publikationspromotion

1.1 Titel
Analyse der Ausléser, Risikofaktoren und Versorgungslage von Anaphylaxie-Patienten

1.2 Autor
Ernahrungswissenschaftlerin Stephanie Hompes

1.3 Abstrakt

1.3.1 Abstrakt deutsch

Die Anaphylaxie stellt eine schwere, potenziell Iebensbedrohliche systemische
Hypersensitivitatsreaktion dar. Da die Inzidenzraten von Anaphylaxien weltweit zunehmen und
es fur den deutschsprachigen Raum nur wenig Daten gibt, wurde 2006 das Anaphylaxie-
Register initiiert. Mit dem Register und angegliederten Projekten werden auftretende
Anaphylaxien analysiert mit dem Ziel, die Versorgung von Anaphylaxie-Patienten zu
verbessern.

Dem Register sind allergologische Fachzentren aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz
angeschlossen. Die Meldung anaphylaktischer Reaktionen erfolgt Uber einen passwort-
geschutzten Online-Fragebogen. Parallel zu dieser Erhebung wurden im Berliner Raum mittels
Papierfragebogen die Notarzte zur Anaphylaxie befragt.

Die Analyse der Daten im Meldezeitraum von 2006 bis 2010 zeigte, dass im deutschsprachigen
Raum bei Erwachsenen Insektengifte, insbesondere Wespengift, und bei Kindern und
Jugendlichen Nahrungsmittel, vorrangig Erdnlisse am haufigsten zur Anaphylaxie fuhrten.

Als mdglicher Kofaktor spielte bei Kindern und Jugendlichen vor allem die korperliche
Anstrengung eine Rolle. Bei Erwachsenen wurden als mogliche Kofaktoren am haufigsten
Medikamente, speziell die Beta-Blocker registriert. Ein hohes Alter wurde als Risikofaktor
identifiziert, bei einer Anaphylaxie vorrangig mit kardiovaskularen Symptomen zu reagieren.
Weiterhin ergab die Risikoanalyse, dass die Entwicklung respiratorischer Symptome beginstigt
wird, wenn die Anaphylaxie durch Nahrungsmittel ausgeldst wird und atopische Erkrankungen
vorliegen. Im Notfall wurde eine unzureichende Versorgung mit Adrenalin deutlich, was die
Notwendigkeit von SchulungsmaRnahmen der behandelnden Arzte unterstreicht.

Die Erhebung zeigt, dass das Anaphylaxie-Register ein wichtiges Instrument zur Analyse von
Anaphylaxien im deutschsprachigen Raum darstellt. Es sollte weitergeflihrt werden, um weitere
Kenntnisse zur Anaphylaxie zu erlangen und vor allem um eingeleitete
Verbesserungsmalnahmen zur Versorgung des Patienten beurteilen zu kénnen.



1.3.2 Abstrakt englisch

Anaphylaxis is a severe, potentially life-threatening systemic hypersensitivity reaction. The
incidence rates of anaphylaxis are increasing worldwide but only few data is available in the
German speaking area. Therefore, an anaphylaxis registry was initiated in 2006. The registry
and associated projects analyse anaphylactic reactions with the aim to improve the medical
care of patients with anaphylaxis.

The data of anaphylactic reactions are obtained using a password-protected online
guestionnaire by medical centres specialised in allergy from Germany, Switzerland and Austria.
Parallel to the online survey emergency physicians from Berlin provided data via a paper
guestionnaire.

The analysis of data from 2006 until 2010 showed that the main causes of anaphylaxis in the
German-speaking area among adults were venom related, especially wasp stings whereas in
children and adolescents the main causes were food related, mainly peanuts. Possible
augmentation factors in adults were drugs, in particular beta-blockers were commonly reported.
Among children and adolescents physical exercise was the most common registered
augmentation factor. An increasing age was identified as risk factor to develop primarily
cardiovascular symptoms during anaphylaxis. The risk analysis also revealed a higher
likelihood for the development of respiratory symptoms if the reaction is caused by food and if
patients have a concomitant atopic disease. Furthermore, an insufficient use of adrenaline
during an emergency became an obvious reported problem during the treatment of
anaphylactic patients. This highlights training needs of physicians treating patients with
anaphylaxis.

The anaphylaxis registry is an important tool for the analysis of anaphylaxis in German
speaking countries. It should be continued to gain further knowledge of anaphylaxis and
particularly to evaluate whether introduced measures led to an improved medical care of
patients.



1.4 Einleitung

Die Anaphylaxie (griechisch, ana = gegen, phylaxis = Schutz) wird als eine schwere, potenziell
lebensbedrohliche systemische Hypersensitivitatsreaktion definiert [1]. Eine anaphylaktische
Reaktion zeigt sich mit den unterschiedlichsten klinischen Symptomen, die sich an den
Organen der Haut, des Gastrointestinaltrakts (GIT), des Respirationstraktes und des Herz-
Kreislauf-Systems manifestieren kénnen. Die Beteiligung der beiden letzteren Systeme ist am
haufigsten mit lebensbedrohlichen Situationen und dem Tod durch Anaphylaxie assoziiert [2].
Die Inzidenzrate von Anaphylaxien scheint weltweit zuzunehmen [3]. Fir den
deutschsprachigen Raum gibt es lediglich eine Erhebung aus der Schweiz, die eine
Inzidenzrate von 7,9 - 9,6 pro 100 000 Einwohner pro Jahr angibt [4]. In den USA wird sie
sogar auf 49,8 pro 100 000 Einwohner pro Jahr geschatzt [5]. Die Ursachen fur diese
Unterschiede koénnten regional bedingt sein, aber auch auf unterschiedlichen
Einschlusskriterien und Definitionen der Anaphylaxie beruhen. Es existieren unterschiedliche
Definitionen zur Anaphylaxie und auch die verwendeten Schweregradeinteilungen der
Anaphylaxie unterscheiden sich [6-9].

Als haufigste Ausldser der Anaphylaxie werden in der Literatur Medikamente, Insektengift und
Nahrungsmittel (NM) beschrieben [10,11]. Auch Kofaktoren, wie beispielsweise die korperliche
Anstrengung, kénnen an der Ausldsung anaphylaktischer Reaktionen beteiligt sein, d.h. das
Allergen alleine wird toleriert, tritt es aber in Kombination mit einem Kofaktor auf, kommt es zur
anaphylaktischen Reaktion [12,11]. Einen Risikofaktor fir Anaphylaxien stellt das schwere
allergische Asthma dar [13,14].

Bezlglich der Notfallbehandlung schwerer allergischer Reaktionen wird anhand der
internationalen Literatur eine unzureichende Versorgung deutlich [15]. Im deutschsprachigen
Raum wurde dies bisher nur in zwei Studien untersucht, die ebenfalls auf eine nicht
leitliniengerechte Versorgung im Notfall, insbesondere von Adrenalin hinwiesen [4,16].

15 Ziel

Da es fur den deutschsprachigen Raum bisher nur wenige Daten zur Anaphylaxie gibt, wurde
das deutschsprachige Anaphylaxie-Register initiiert. Das Ziel dieses Registers ist, auftretende
Anaphylaxien dieser Region genau zu analysieren und zu charakterisieren, um langfristig die
medizinische Versorgung von Anaphylaxie-Patienten zu verbessern.

Mit dieser Arbeit sollte das Anaphylaxie-Register aufgebaut werden und erste Daten zu
Symptomen, den haufigsten Ausldsern und Kofaktoren der Anaphylaxie identifiziert sowie die
Notfallversorgung von Anaphylaxie-Patienten analysiert werden. Au3erdem sollte die Einteilung
von Patientenkollektiven nach Alter, Geschlecht, Auslésern und Grunderkrankungen erfolgen,
mit dem Ziel Risikofaktoren der Anaphylaxie abzuleiten.



1.6 Methodik

1.6.1 Aufbau und Etablierung des Anaphylaxie-Regist  ers
Das Anaphylaxie-Register erfasst seit 2006 Daten zu anaphylaktischen Reaktionen mittels
eines passwort geschitzten Onlinefragebogens (www.anaphylaxie.net). Mit diesem werden

pseudonymisierte Daten zur Demografie, klinischen Symptomen, Ausldsern, Kofaktoren,
Grunderkrankungen sowie diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen systematisch
erhoben. Der Online-Fragebogen wurde in drei Phasen getestet, evaluiert und im Sommer
2006 frei geschaltet. Die Meldungen erfolgen Uber allergologisch tatige Zentren (Angaben zum
Zeitpunkt der aktuellsten einbezogenen Publikation: 79 Fachkliniken, 4 Schwerpunktpraxen)
aus Deutschland (n=67), Osterreich (n=8) und der Schweiz (n=8). Dies waren 40 péadiatrische,
37 dermatologische, 4 pneumologische und 2 HNO-Zentren. Die Mitarbeit der Zentren am
Register ist freiwillig. Die Einschlusskriterien zur Meldung sind das Auftreten von mindestens
einem respiratorischen oder kardiovaskularen Symptom neben begleitenden Symptomen der
Haut oder/und des GIT. Zudem darf die zu meldende Reaktion nicht langer als 12 Monate vor
dem Erstkontakt im Zentrum liegen, um eine Erinnerungs-Verzerrung (recall-bias) zu
vermeiden. Vor der Auswertung der Daten wurden sie auf Vollstandigkeit und Plausibilitat
gepriuft. Das Projekt wurde vom behdrdlichen Datenschutzbeauftragten der Charité
(01.06.2010) und von der Ethikkommission der Charité (EA1/079/06) genehmigt.

1.6.2 Erhebung von Daten zur Anaphylaxie durch Berl  iner Notéarzte

Die Meldungen anaphylaktischer Reaktionen durch die Notarzte erfolgten von Januar 2008 bis
Dezember 2010. Alle Berliner Notarzt-Stitzpunkte (n=18) waren eingeschlossen. Die Notarzte
meldeten auf einem 1-seitigen Papierfragebogen, der in Anlehnung an den Online-Fragebogen
des Anaphylaxie-Registers erstellt wurde. Es wurden demografische Daten, Symptome,
Ausléser und die verabreichten Medikamente erfragt. Die Erfassung und Auswertung der
Notarztdaten erfolgte in Zusammenarbeit mit der Studentin Kristina Beyer.

1.6.3 Statistik

Die Datenverarbeitung und deskriptiven Analysen wurde mit dem Statistikprogramm SPSS,
Version 19 durchgefihrt. Die multinomiale logistische Regression wurde mit STATA, Version
11 durch den Statistiker Dr. Gunter Edenharter berechnet.

1.7 Ergebnisse

1.7.1 Grundsatzliche Charakteristika der Anaphylaxi e

Das Alter der untersuchten Patienten mit Anaphylaxien reichte von 2 Monaten bis 87 Jahre mit
einem Median von 42,5 Jahren [17]. Bei allen unseren Analysen zeigte sich, dass bei Kindern
und Jugendlichen (2 Monate — 17 Jahre) haufiger Jungen und im Erwachsenenalter (> 17
Jahre) haufiger Frauen von anaphylaktischen Reaktionen betroffen waren. Dabei reichte der



Anteil des mannlichen Geschlechts in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen von 60-73%, im

Erwachsenenalter von 39-44% [18-20].

1.7.2 Symptome und klinische Reaktionsmuster der An

Die  Einschlusskriterien zur  Meldung einer

Anaphylaxie im Anaphylaxie-Register sind das

Auftreten von mindestens einem respiratorischen

aphylaxie

Tab. 1: (Daten gemalk Referenz [17])

Symptome anaphylaktischer Reaktionen

(BB36 Symptome in 2012 Patienten)

Symptome n e

oder kardiovaskularen Symptom. Anhand der Haut 1690 83,9
Beteiligung dieser Organsysteme (gleichzeitig oder ~ Urtikaria 985 49,0
. . . . . i Angiddem 932 46,3
jeweils nur einzeln) wurde eine Einteilung in 3 g ritys 728 362
Symptomgruppen  (klinische = Reaktionsmuster) Flush 375 186
. Erythem 243 121

vorgenommen [17]. Es ergab sich folgende -
g [17] g g Kardiovaskular 1442 71,7
Haufigkeitsverteilung: Respiratorische Symptome  schwindel 729 36,2
ohne das Vorhandensein kardiovaskularer Blutdruckabfall 434 21,6
© 5a0 ) Kollaps 421 209

Symptome traten bei 28% der Patienten auf, nur Tachykardie 207 148
kardiovaskulare Symptome kamen bei 33% vor und  Vigilanzminderung 308 152
. o . . Bewusstlosigkeit 276 13,7

das gleichzeitige Auftreten respiratorischer und Schiittelirost 53 26
kardiovaskularer Symptome wurde in 39% der Herzstillstand 38 1.9
Patienten registriert. Die Symptome der Haut und ?Ch“ﬁiﬁ'ﬂ“bmc“e 32 :J:
. - T atigue .

des GIT wurden hierbei nicht berticksichtigt, jedoch Respiratorisch 1350 67.5
ebenfalls erfasst. Dyspnoe 1252 622
. . . Stridor 201 10,0
Bei Betrachtung der einzelnen Symptome zeigte ’
9 ymp 9 Husten 44 2.2

sich, dass die Haut (84%) am haufigsten betroffen  atemstillstand a0 15
war (Tab. 1). Es folgten kardiovaskuléare (72%) und _Brustenge 7 o8
. . Gastrointestinal 797 39,6

0 0 "

respiratorische (68%) Symptome. Der GIT (40%) Obelkeit 467 232
war im Vergleich seltener beteiligt [17]. Bei Kindern  Erbrechen 271 135
und Jugendlichen traten die Symptome der Haut Dysphagie 129 64
_ _ o Durchfall 122 6,1

(89%) und des GIT (43%) ahnlich haufig auf wie in gauchschmerzen 122 6.1
der Gesamtgruppe, allerdings kamen die _Inkontinenz 53 286
Weitere Symptome 150 7.5

respiratorischen Symptome (87%) im Kindes- und

Jugendalter deutlich haufiger vor als die kardiovaskularen (47%) [20]. Auch im Notarztprojekt
wurde Blutdruckabfall weniger haufig bei Kindern (29%) als bei Erwachsenen (49%) registriert
[18]. Seit Bestehen des Registers wurden 6 Todesfélle gemeldet [21] .

1.7.3 Risikofaktoren der Anaphylaxie

Mit Hilfe eines multinominalen Regressionsmodels wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht,
Auslésern und Begleiterkrankungen auf die Entwicklung der oben dargestellten klinischen
Reaktionsmuster untersucht. Die Risikoanalyse ergab, dass die Entwicklung ausschlie3lich
kardiovaskularer gegeniber ausschlielich respiratorischen Symptomen durch zunehmendes



Alter begtnstigt wird (steigende aOR mit zunehmendem Alter, hdchster Wert bei Alter > 65
Jahre: aOR = 6,08; 95% KI, 3,35-11,01; p< 0,001) (Abb. 1). Demgegeniber wurde anhand der
aOR < 1 deutlich, dass die Entwicklung ausschlief3lich respiratorischer Symptome vor allem mit
dem Ausléser NM (aOR = 0,29; 95% KI, 0,21-0,41; p< 0,001) und dem Vorliegen atopischer
Erkrankungen (aOR = 0,54; 95% KI, 0,40-0,73; p< 0,001) assoziiert ist. Eine ahnliche Tendenz
zeigte sich bei der Analyse der Patienten mit gleichzeitig respiratorischen und kardiovaskularen
Symptomen gegeniber den Patienten mit nur respiratorischen Symptomen und bei der
Analyse der Patienten mit gleichzeitig respiratorischen und kardiovaskularen Symptomen
gegenuber Patienten mit ausschlieB3lich kardiovaskularen Symptomen [17].
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Abb. 1: Risikofaktor -Profil der Entwicklung respiratorischer gegenuber kardiov askularer
Symptome bei Anaphylaxie, log;o-Skala, aOR > 1: erhdhtes Risiko kardiovaskularer Symptome, aOR
< 1: erhdhtes Risiko respiratorischer Symptome. *P-Wert < 0,05, *P-Wert < 0,01, *P-Wert < 0,001.
Ref. = Referenzgruppe, KVE = kardiovaskulare Erkrankung, AT = Atopie (Abb. gemal Referenz [17])

1.7.4 Ausl6ser der Anaphylaxie

Seit Beginn unserer Erhebungen stellten die Insektenstiche (50,4%) den haufigsten Ausloser
einer Anaphylaxie dar, gefolgt von den NM (24,3%) und Medikamenten (16,7%) [19,17].
Weitere aber deutlich seltenere Ausloser waren die spezifische Immuntherapie (SIT) (1,8%)
und Latex (0,5%) [22].

Bei der Differenzierung nach dem Alter wurde ein Unterschied hinsichtlich der
Haufigkeitsverteilung deutlich [23]. Bei Kindern und Jugendlichen waren die NM (54%) mit
Abstand die haufigsten Ausléser von Anaphylaxien. Innerhalb der Gruppe der NM sind vor



allem Hulsenfrichte, vorrangig die Erdnuss, zu nennen [22]. Als weitere NM-Gruppe, die haufig
Reaktionen ausloste, wurden tierische Produkte, vor allem Kuhmilch und Hihnerei, registriert.
Nach den NM folgte als zweithdufigste Auslosergruppe Insektenstiche (28%), insbesondere
Wespenstiche. Als dritthaufigste Auslésergruppe wurden Medikamente (6%) angegeben, bei
denen Schmerzmittel fuhrend waren.

Bei den Erwachsenen wurden Insektenstiche (56%) am haufigsten als Ausloser einer
Anaphylaxie berichtet. Hier Uberwogen, wie bei den Kindern, die Wespenstiche. Medikamente
fuhrten bei 20% und NM bei 16% der Falle zur Anaphylaxie. Unter den Medikamenten waren
es, wie bei den Kindern, am haufigsten die Schmerzmittel gefolgt von Antibiotika. Bei den NM
zeigte sich im Vergleich zu den Kindern und Jugendlichen ein anderes Ausldserspektrum, das
Hulsenfrichte (vor allem Soja), Obst, Gemise, Getreide, Baumnisse und Krustazeen
einschloss [24,22].

Im Notarztprojekt waren interessanterweise die NM (32%) die haufigsten Anaphylaxie-
Ausléser, obwohl hier der Anteil der Erwachsenen 91% betragt. In der Gruppe der Kinder und
Jugendlichen stellte die SIT (27%) den zweithaufigsten Ausléser nach den NM (46%) dar [18].
Bei der Befragung niedergelassener Arzte im Berliner Raum wurde die SIT (23%) sogar als die
haufigste Ursache anaphylaktischer Reaktionen insgesamt gemeldet [25].

1.7.5 Kofaktoren der Anaphylaxie

Bei 18% der Kinder und Jugendlichen wurde mindestens ein Kofaktor erhoben. Am haufigsten
war dies die kérperliche Anstrengung (10%), gefolgt von den Medikamenten (6%), darunter am
haufigsten ASS. Seltener wurden Infektionen (3%) und psychologischer Stress (2%) gemeldet.
Als haufigste Kombination wurde die Anstrengung mit dem Verzehr von
Nahrungsmittelallergenen beobachtet [20].

In der Gesamtgruppe wurde bei 37% der Patienten mindestens ein Kofaktor angegeben. Dies
waren zu 24% Medikamente (am haufigsten Beta-Blocker) und an zweiter Stelle wurde die
korperliche Anstrengung (9%) registriert [26].

1.7.6 Behandlung im Notfall

Bei der Erstbehandlung im Notfall wurde ein Unterschied zwischen Kindern und Erwachsenen
deutlich. Wéahrend Kinder in erster Linie in der Klinik (27%) behandelt wurden und zweitrangig
durch den Notarzt (21%), riefen Erwachsene vor allem den Notarzt (40%) und wurden am
zweithaufigsten in  der Kilinik versorgt [21]. Die Laienversorgung mit Hilfe von
Notfallmedikamenten variierte ebenfalls in den unterschiedlichen Altersgruppen. 19% der
Kinder und Jugendlichen wurden im Akutfall von Angehérigen mit Notfallmedikamenten
versorgt und wendeten in 3% die Medikamente selbst an. In unserer Untersuchung speziell zu
Kindern und Jugendlichen wird eine d&hnliche Versorgung fir Kinder deutlich [20].
Demgegenuber verwendeten Erwachsene die Notfallmedikamente in 4,5% der Falle selbst und
bei 1,5% der Falle waren Angehdrige aktiv [21].
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Die medikamentdse Notfallversorgung der Anaphylaxie-Patienten erfolgte bei 50% der Falle mit
Antihistaminika, bei 51% mit Kortison und bei nur 13% mit Adrenalin. Von Patienten mit Atem-
und Herzstillstand erhielten nur knapp die Halfte (48%) Adrenalin [21]. Werden zum Vergleich
die Daten aus dem Notarztprojekt herangezogen, fallt die medikamentése Notfallversorgung
hdher aus. 82% der Patienten erhielten Antihistaminika, 97% Kortison und 23% Adrenalin [18].

1.8 Diskussion

Wie unsere und internationale Daten zeigen, kénnen anaphylaktische Reaktionen in jedem
Alter auftreten [3,17]. Dabei beobachteten wir, dass im Kindes- und Jugendalter haufiger das
mannliche und im Erwachsenenalter haufiger das weibliche Geschlecht betroffen ist. In
Untersuchungen aus Australien, den USA und England, wurden vergleichbare
Verteilungsmuster beobachtet [27-29].

Die Haut ist bei anaphylaktischen Reaktionen, wie auch in unseren Untersuchungen gezeigt,
mit 80-90% der Falle fast immer betroffen [30,31,17]. Die Beteiligung der Haut stellt ein
wichtiges Kriterium zur Differenzierung zwischen Anaphylaxie und ahnlichen klinischen Bildern
mit Beteiligung des Herz-Kreislaufsystems und des Respirationstrakts dar, wie z.B. der
Herzinfarkt oder Panikattacken [32]. Wir beobachteten dass, der GIT weniger haufig betroffen
ist, selbst bei Reaktionen, die durch den Verzehr von NM ausgeldst wurden [20]. Neben der
Haut ist bei Kindern und Jugendlichen die Lunge das Haupteffektororgan bei Anaphylaxien
[20]. Dies wurde in bereits publizierten Daten ebenfalls gezeigt [27,26,16]. Weiterhin zeigten
unsere Daten, dass bei Erwachsenen neben der Haut und der Lunge haufig das Herz-
Kreislauf-System beeintréchtigt ist [17]. Diese Beobachtung wird durch die Daten unserer
Risikoanalyse unterstitzt. Die Analyse zeigte, dass mit zunehmendem Alter das Risiko steigt,
vorrangig mit kardiovaskularen und im jungen Alter mit respiratorischen Symptomen zu
reagieren [17]. Ein Grofteil an Untersuchungen aus der Literatur zu diesem Thema zeigen
ahnliche Ergebnisse [33,31,34]. Lediglich eine Arbeit von Pumphrey kommt zu dem Schluss,
dass das Alter keinen Einfluss auf das Kklinische Bild der Anaphlaxie habe [35]. Die
multinominale  Regressionsanalyse ergab weiterhin, dass die Wahrscheinlichkeit
respiratorische Symptome zu entwickeln gréRRer ist, wenn die Anaphylaxie durch NM ausgelost
wurde und eine atopische Vorerkrankung zugrunde liegt [17]. Diese Ergebnisse bestétigen
vorausgegangene Untersuchungen. Auch Pumphrey publizierte, dass Patienten mit NM-
induzierter Anaphylaxie vor allem respiratorische Symptome entwickelten [35]. Atopische
Vorerkrankungen umfassen in unserer Untersuchung allergisches Asthma, AD und allergische
Rhinokonjunktivitis. Es ist bekannt, dass Asthma ein Risikofaktor fir Anaphylaxien darstellt und
vor allem die Ausbildung respiratorischer Symptome unterstitzt [13,35]. Aber auch die AD und
die allergische Rhinokonjunktivitis sind laut einer neueren Untersuchung mit einem erhéhten
Risiko fur Anaphylaxien assoziiert [13].
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Die Insektenstiche waren gemaR der Registerdaten fir den deutschsprachigen Raum der
Hauptausléser von Anaphylaxien [21,17]. Die einzige weitere Studie aus dieser Region, die alle
Altersschichten einschloss, zeigte ein vergleichbares Ergebnis [4]. In den jungeren
Altersgruppen zeigten unsere Untersuchungen nicht Insektenstiche, sondern NM als die
haufigsten Ausldser von Anaphylaxien [20,23]. Die Haufigkeitsverschiebung der Anaphylaxie-
Ausléser in Abhangigkeit vom Alter ist im Einklang mit den Daten aus anderen Studien
[5,36,16,28].

Bei der Erfassung durch die Notarzte wurden nicht die Insektenstiche, sondern NM am
haufigsten registriert, obgleich es zu 91% erwachsene Patienten waren [18]. Daraus kdnnte
gefolgert werden, dass NM-induzierte Anaphylaxie-Patienten keine Fachkliniken zur speziellen
allergologischen Diagnostik aufsuchen, mdglicherweise weil keine heilende Therapie
angeboten werden kann. Gleichzeitig muss aber bei den erhobenen Daten durch die Notarzte
bertcksichtigt werden, dass die Angaben zu den Auslésern im Gegensatz zu den Daten aus
dem Register nicht mittels Hauttest, Blutuntersuchung oder NM-Provokation untersucht
wurden. Folglich sind die Registerdaten bezlglich der Ausléserangaben qualitativ hochwertiger
als die Daten aus dem Notarztprojekt. Insbesondere bei NM zeigte eine frilhere Untersuchung
aus dem Allergie-Centrum-Charité, dass der anfangliche Verdacht einer NM-Allergie bei einem
Grol3teil der Patienten in der nachfolgenden Diagnostik nicht bestatigt werden konnte [37].

Die SIT stellte im Register eine seltene hingegen bei der Befragung der niedergelassenen
Arzte eine haufige Ursache von Anaphylaxien dar [38,22,25]. Im Notarztprojekt wurde die
Immuntherapie besonders bei Kindern und Jugendlichen als haufiger Ausléser registriert [18].
Hier muss jedoch kritisch angemerkt werden, dass der Anteil von Kindern und Jugendlichen im
Notarztprojekt geringer ist (8,8%), was vermutlich mit der Beobachtung zusammenhéngt, dass
Kinder und Jugendliche in erster Linie in der Klinik und nur am zweithaufigsten durch den
Notarzt behandelt werden. Allerdings zeigten auch die Registerdaten die SIT zwar als seltenen
Ausléser von Anaphylaxien, aber dennoch haufiger bei Kindern als bei Erwachsenen [22]. Die
hdhere Rate unerwiinschter Reaktionen bei Kindern kénnte mit einer héheren Erkrankungsrate
von Asthma im Kindesalter im Vergleich zu Erwachsenen zusammenhangen. Asthma stellt
einen Risikofaktor fUr Anaphylaxien generell und speziell fur die Entwicklung schwerer
allergischer Reaktionen unter der Immunapplikation dar [39,13]. Die unterschiedliche Haufigkeit
von anaphylaktischen Reaktionen im Rahmen einer SIT im Register gegenuber dem
Niedergelassenen-Projekt ist vermutlich auf einen Selektionsbias zurickzufihren. Am Register
sind fast ausschlieRlich Kliniken (93%) beteiligt. Vermutlich fiihren niedergelassene Arzte die
SIT haufiger durch als Kliniken, wodurch hohere Zahlen im niedergelassenen Bereich zustande
kommen. In einer friheren Publikation beobachteten wir ebenfalls, dass die Gruppe der
meldenden Arzte die Ausloserverteilung zu beeinflussen scheint [25]. Auch in der padiatrischen
Untersuchung von Mehl et al.,, wo 77% der meldenden Arzte aus dem niedergelassenen
Bereich waren, lag der Ausloseranteil bezlglich der SIT fur Kinder mit 12% hdher als im
Register mit 2,8% [16]. Um genauere Aussagen zur Ausloserverteilung im niedergelassenen
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Bereich treffen zu koénnen, misste die Erhebung bei niedergelassenen Arzten intensiviert
werden.

Bezlglich der Registerdaten zu den Kofaktoren ist zu bertcksichtigen, dass der Grofteil der
meldenden Kliniken die im Verdacht stehenden Kofaktoren nicht in die Provokationen
einbezieht. Die Kofaktoren werden Uberwiegend mittels Anamnese erhoben. AufRer bei der
anstrengungsinduzierten Weizenanaphylaxie (durch die Bestimmung von spezifischem IgE
gegenuber Omega-5-Gliadin) gibt es derzeit neben der Provokation kein diagnhostisches Mittel
zur Untersuchung der mdglichen Relevanz von Kofaktoren.

Die korperliche Anstrengung wurde als der haufigste Kofaktor bei Kindern und Jugendlichen
und als der zweithaufigste bei Erwachsenen beobachtet [20,26]. Sie scheint einen
entscheidenden Einful auf die Auslésung einer Anaphylaxie zu haben, wie verschiedene
Publikationen belegen [40,12]. Hierbei wird diskutiert, dass es durch die korperliche
Anstrengung zu einer gesteigerten Histaminfreisetzung der Mastzelle kommt [41]. Weiterhin
wird angenommen, dass die Anstrengung zu einer erhéhten Permeabilitéat des GIT und so zu
einer vermehrten Absorption von Allergenen fihrt [40]. Speziell bei der
anstrengungsinduzierten Anaphylaxie in Kombination mit Weizen kommt vermutlich hinzu, dass
Weizen besonders stabile Allergene besitzt, die durch die Enzyme des GIT gréftenteils nicht
angegriffen werden [42]. Folglich sollten bei der Abklarung von Anaphylaxien Kofaktoren und
speziell die korperliche Anstrengung bertcksichtigt werden [43].

In der Gesamtgruppe wurden als haufigste Kofaktoren die Medikamente, speziell die Beta-
Blocker gemeldet [26]. Allerdings ist die Relevanz speziell von Beta-Blockern in der Funktion
als Kofaktor unklar. In der Literatur finden sich hierzu widerspriichliche Aussagen [33,44,45].
Lediglich die Wirkung von dem Medikament ASS als Kofaktor scheint laut Literatur sehr
wahrscheinlich [46,47].

Bei der medikamentésen Notfallversorgung wird eine leichte Unterreprasentation der
Registerdaten im Vergleich zu den Notarztdaten deutlich [18,21]. Im Register werden im Notfall
weniger Patienten medikamentés versorgt als bei der Erhebung durch die Notarzte. Im
Notarztprojekt stammen die Daten zur Notfallversorgung direkt von den versorgenden
Notarzten und sind somit qualitativ hochwertiger als die Registerdaten. Im Register werden
diese Daten durch die Patienten-Anamnese erhoben und wenn vorhanden durch Informationen
aus dem Notarztbericht erganzt. Jedoch selbst bei der Betrachtung der Notarztdaten alleine,
sind die Adrenalingaben angesichts des Vorliegens von schweren allergischen Reaktionen zu
niedrig. Die Diskrepanz zwischen den Empfehlungen der Leitlinien und der reellen Umsetzung
wird deutlich [48,49]. Die unzureichende Versorgung mit Adrenalin im Notfall wurde bereits in
vorhergehenden Untersuchungen dargestellt [15,16]. Folglich sollte die Behandlung von
Anaphylaxie-Patienten verbessert werden, indem Arzte der unterschiedlichsten Disziplinen fur

13



die Notfallbehandlung von Anaphylaxie-Patienten geschult und zur besseren Umsetzung der
Leitlinien angehalten werden.

Die Auswertung der Daten zur Laienbehandlung ergeben, dass vor allem erwachsene
Patienten, aber auch Angehérige von Kindern die Notfallmedikamente zu selten einsetzen [21].
Dies zeigt die Notwendigkeit der kirzlich angelaufenen Anaphylaxie-Schulungen fir Patienten
und Angehorige [50]. Diese sollten flachendeckend in Deutschland angeboten werden.

Zu den registrierten Todesféallen im Register muss angemerkt werden, dass diese mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit unterreprasentiert sind, was durch die Art der Erfassung (fast
ausschlieBlich Kliniken) bedingt ist. Zudem ist die Erfassung im Register nicht reprasentativ, da
nicht alle Patienten mit einer anaphylaktischen Reaktion eine Fachklinik aufsuchen. Aul3erdem
sind nicht alle Kliniken aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz beteiligt, da die Mitarbeit
freiwillig ist.

Zusammenfassend zeigt die vorgelegte Arbeit, dass der Aufbau und die Etablierung des
Anaphylaxie-Registers erfolgreich war. Es konnten erstmals Daten zur Anaphylaxie fur den
gesamten deutschsprachigen Raum erhoben und analysiert werden. Die Daten zeigen, dass
die Haufigkeitsverteilung der Anaphylaxie-Ausloser je nach Erhebung meldender Arztegruppe
und Alter der untersuchten Patienten variieren kann. Dennoch wird deutlich, dass im
deutschsprachigen Raum bei Erwachsenen die Insektenstiche, insbesondere die
Wespenstiche, und bei Kindern und Jugendlichen die NM, vorrangig die Erdnlsse am
haufigsten zur Anaphylaxie fihrten. Als mdglicher Kofaktor kommt bei Kindern und
Jugendlichen vor allem die korperliche Anstrengung in Frage. Bei Erwachsenen wurden am
haufigsten die Medikamente, speziell die Beta-Blocker, genannt, wobei deren tatsachliche
Relevanz noch unklar ist. Die Regressionsanalyse ergab, dass mit zunehmendem Alter das
Risiko ansteigt bei einer Anaphylaxie verstarkt mit kardiovaskuldren Symptomen zu reagieren.
Die Entwicklung respiratroischer Symptome wird beginstigt, wenn die Anaphylaxie durch NM
ausgelost wurde und atopische Erkrankungen vorliegen. Weiterhin zeigte sich eine
unzureichende Versorgung mit Adrenalin im Notfall, was die Notwendigkeit von
SchulungsmaBnahmen der behandelnden Arzte deutlich macht. Auch Patienten und
Angehdrige sollten intensiver geschult werden, da sie die Notfallmedikamente in der
Akutsituation zu selten einsetzen.

Die Erhebungen zur Anaphylaxie sollten neben der Erfassung durch das Register weiterhin auf
verschiedenen Ebenen (wie durch Notarzte und niedergelassene Arzte) durchgefiihrt werden,
um breit angelegte Daten zur erhalten, die es ermdglichen die Versorgung von Patienten und
eingeleitete MalRnahmen zu analysieren.
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