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Abktrzungsverzeichnis

AR
Anaphylaxie-Register

Arztpraxen

Grad Ill bzw. IV
niedergelassene Arzte
NSAID

SIT

SLIT

Abbildungen und Tabellen:

Allgemein
Andere
Beta-Mimetika
HNO
Innere-Spez.

Innere-Haus.

Kortison
Neurologie

Ro6-Kontrastmittel

anaphylaktische Reaktion(-en)
Anaphylaxie-Register im deutschsprachigen Raum
mit den Begriff Arztpraxen werden auch
medizinische Versorgungszentren (MVZ) erfasst
Schweregrad Ill bzw. IV

auch in MVZ tatige Kollegen

non steroidal anti-inflammatory drugs

spezifische Immuntherapie

sublinguale Immuntherapie

Allgemeinmedizin

Arzte anderer Fachrichtungen (Chirurgie, Urologie etc.)
32-Symphatomimetika

Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Innere Medizin mit Schwerpunktbezeichnung

Innere Medizin ohne Schwerpunkt

(hausarztlich tatige Internisten)

Kortikosteroide

Neurologie, Psychiatrie, Nervenheilkunde

Rontgen-Kontrastmittel

In dieser Arbeit wurde auf eine beide Geschlechter ansprechende Sprachform

(Arztinnen und Arzte, Dermatologinnen und Dermatologen etc.) zu Gunsten der

Lesbarkeit verzichtet und die mannliche Form verwendet. Selbstverstandlich sind

hiermit auch die weiblichen Vertreter dieser Gruppen gemeint.



1. Einleitung

1.1. Anaphylaxie — Geschichte, Definition und Schwe  regradeinteilung

Was ist Anaphylaxie? Das Paradoxon der modernen Allergologie besteht darin, dass
es bis jetzt keine einheitliche, weltweit akzeptierte Antwort auf diese Frage gibt. Und
das, obwohl schon 1902 erstmals Anaphylaxie beschrieben wurde [1]. Damals
induzierten Portier und Richet experimentell eine Hypersensibilitat von Hunden bei der
Immunisierung mit einem Seeanemonentoxin. Ziel war es, die Versuchstiere gegen das
Gift der Seeanemone unempfindlich zu machen. Daflr bekamen sie wiederholt
subletale Mengen des Toxins. Als nach einigen Wochen deutlich geringere
Toxinmengen wieder injiziert wurden, starben einige Hunde vollig unerwartet schon
wenige Minuten spater. Um dieses Phanomen zu beschreiben, schlugen Portier und
Richet den Begriff Anaphylaxie vor, der aus den griechischen Worten a- (gegen) und
phylaxis- (Schutz) zusammengesetzt war. 1913 erhielt Richet fur seine
Grundlagenforschung zur Anaphylaxie den Nobelpreis fur Medizin und Physiologie.

In den darauf folgenden Jahrzehnten wurden zahlreiche Studien Uber die
Epidemiologie der Anaphylaxie publiziert, jedoch fallt ein Vergleich der Ergebnisse
schwer, da es bisher keine einheitliche Definition, keine Schweregradeinteilung und
keine diagnostischen Kriterien gibt [2, 3]. Um die Schwere der Reaktion zu bestimmen,
missen verschiedene Symptome berlcksichtigt werden: Reaktion der Haut und
Schleimhaut (R6tung, Schwellung, Urtikaria, Pruritus etc.), gastrointestinale Symptome
(Nausea, Diarrhd, abdominale Schmerzen und Krampfe etc.), Reaktion des
Respirationstraktes (Dyspnoe, Bronchospasm, Stridor, Hypoxamie etc.) und
Kreislaufsymptomatik (Tachykardie, Blutdruckabfall, Synkope, Herzstillstand).

In einigen Studien wurden Anaphylaxiekriterien von Ring und Messmer, die die
Anaphylaxien in vier Schweregrade unterteilen [4, 5], angewendet. Fir Studien tber
durch Insektenstich ausgeléste Anaphylaxien  haben sich Kriterien von Miiller
durchgesetzt [6]. Nach Miuller werden Anaphylaxien ebenso wie nach Ring und
Messmer in vier Schweregrade unterteilt, aber nur Grad | mit isolierten Hautsymptomen
entspricht Grad | nach Ring und Messner. Gerade bei schwereren Anaphylaxien gibt es
keine Ubereinstimmung. Es gibt auch andere Kriterien und Schweregradeinteilungen

der Anaphylaxie, wie z.B. die von Pumphrey und Stenworth [7]. Die 2005 erschienene



Publikation von Mehl et al. Uber Anaphylaxien bei Kindern verwendete eine
Schweregradeinteilung, die auf der von Miuller angewandten Einteilung aufbaut [8].
Einige Autoren wie der australische Wissenschaftler Brown verwenden in ihren Arbeiten
nur eine unscharfe Beschreibung wie milde, moderate oder schwere/lebensbedrohliche
Anaphylaxie [9]. Der Hauptkritikpunkt der meisten Schweregradeinteilungen besteht
darin, dass Reaktionen mit Todesfolge nicht nur beim hdchsten Schweregrad auftreten.
So geht aus Studien zu fatalen Reaktionen hervor, dass der Tod von Patienten auch
durch schwere Bronchoobstruktion und Atemstillstand ohne vorherige schwere
kardiovaskulare Symptomatik verursacht wurde [10, 11, 12]. Meistens wurden jedoch
dabei Anaphylaxien ohne Kreislaufsymptomatik niedrigeren Stufen zugeordnet, so dass
in der Folge derartige Reaktionen in einigen Fallen vom medizinischen Personal
aufgrund dieser Einstufung nicht als lebensbedrohlich eingeschatzt wurden.

Diese kaum noch hinnehmbare Situation bewegte die filhrenden Allergologen in den
USA auf einem Symposium uber Definition und Management der Anaphylaxie im April
2004 neue Definitionen, klinische Kriterien und Behandlungsleitlinien der Anaphylaxie
zu diskutieren [3]. Im Juli 2005 schlugen die Teilnehmer des zweiten Symposiums
Anaphylaxie und Allergologie-Netzwerkes folgende einfache Definition der Anaphylaxie
vor, die nicht nur fur medizinisches Personal, sondern auch fir die allgemeine
Bevolkerung gut verstandlich ist: ,Anaphylaxie ist eine schwere allergische Reaktion,
die sehr schnell eintritt und zum Tode fihren kann“ [2]. Auf diesem Symposium wurden
auch klinische Kriterien, bei denen die Diagnose Anaphylaxie zu 95% wahrscheinlich
ist, vorgeschlagen. Ob diese Definition und die klinischen Kriterien weltweit akzeptiert
werden, wird sich zeigen.

In der 2008 erschienenen Publikation von Treudler et al. wurde diskutiert, dass die
Nutzung von diesen Kriterien zur unzureichenden Diagnostik durch medikament- oder
kontrastmittelinduzierte Anaphylaxien fuhren kann [13]. Diese Studie zeigte auch, wie
unterschiedlich Ergebnisse in Abhé&ngigkeit von benutzten Anaphylaxiekriterien
ausfallen kénnen. Deswegen sind alle Versuche, eine einheitliche Definition und
klinische Kriterien der Anaphylaxie zu erarbeiten, fir die weitere Anaphylaxieforschung
und klinische Arbeit wichtig.

Historisch bedingt, wurden Anaphylaxien als IgE-vermittelte allergische Reaktionen vom
Typ | klassifiziert [14]. Sie sind ein Ergebnis der Freisetzung biologisch aktiver
preformierter oder neu synthetisierter Botenstoffe wie Histamine, Leukotriene oder

Prostaglandine aus degranulierten Mastzellen und Basophilen. Nicht IgE-vermittelte



Reaktionen wurden dagegen als anaphylaktoide Reaktionen definiert. Diese Reaktionen
beziehen sich auf die direkte Mastzell- und Basophilendegranulation. Das klinische Bild
ist aber in beiden Féllen absolut dhnlich und eine lebensbedrohliche Reaktion kann
innerhalb  von einigen Minuten bis wenigen Stunden eintreten. Die é&rztliche
Behandlung ist trotz verschiedener pathophysiologischer Mechanismen gleich. Spater
wurden auch 1gG- und komplementvermittelte immunologische Mechanismen von
Anaphylaxien entdeckt [15]. Diese Entwicklungen zeigten die Notwendigkeit einer
neuen Klassifikation der anaphylaktischen Reaktionen. Die Welt - Allergie -
Organisation (WAO) schlug 2003 eine neue Einteilung der Anaphylaxien in allergisch /
immunologisch bedingte und nicht allergisch / nicht immunologisch bedingte
Anaphylaxien vor [16]. Allergisch bedingte Anaphylaxien unterteilen sich in IgE-
vermittelte und nicht IgE-vermittelte Anaphylaxien, die durch IgG oder durch die zur
Aktivierung der Komplementkaskade fiihrende Immunkomplexe ausgeldst werden.
Heute sind mehrere Ausloser von allergischen (z.B. Nusse, Insektengifte, Latex,
Penicillin etc.) und nicht allergischen Anaphylaxien (z.B. Opiate, Muskelrelaxanten,
Dextrane, Vancomycin, Aspirin etc.) bekannt. In dieser Arbeit wird der Begriff
Anaphylaxie bzw. anaphylaktische Reaktion (nachfolgend: AR) sowohl fir

immunologisch als auch fur nichtimmunologisch bedingte Reaktionen verwendet.

1.2. Epidemiologie

Epidemiologische Daten uber Anaphylaxie und besonders tiber den lebensbedrohlichen
anaphylaktischen Schock sind begrenzt. In der Zeit von 1950 bis 1970 wurden erste
Studien Uber die durch Nahrungsmittel, Medikamente und Insektengift ausgeldsten
Anaphylaxien publiziert [6]. Erste Falle von idiopatischen Anaphylaxien wurden erst in
den siebziger Jahren veroffentlicht. Uber durch Latex oder Sport ausgeldsten
Anaphylaxien wurde erstmals in den achtziger Jahren berichtet [17].

Eine der ersten unfangreichen epidemiologischen Studien wurde 1999 von Yocum et al.
publiziert. Sie beinhaltete vor allem epidemiologische Daten tber AR von 1983 bis 1987
in Olmsted Country (Minnesota, USA) [18]. Die in dieser Studie ermittelte Inzidenz von
Anaphylaxien lag bei 2,1 pro 10.000 Personen pro Jahr. Wegen der fehlenden
Anaphylaxie-Definition benutzten die Autoren eigene klinische Kriterien.

Aber nicht nur Auswahl der Anaphylaxiekriterien, sondern auch die

Studienpopulationsauswahl beeinflusst die Studienergebnisse. So wird die Pravalenz



der schweren AR bei den aufgrund einer Anaphylaxie stationar behandelten Patienten
hoher sein als bei den Patienten, die in der Notaufnahme versorgt werden (nur die
Patienten mit schwersten Anaphylaxien werden stationdr aufgenommen). Genauso
konnen die Daten Uber die Pravalenz der AR in den Notaufnahmen nicht auf die
gesamte Population Ubertragen werden, da wiederum nicht alle Patienten mit
Anaphylaxien in den Notaufnahmen behandelt werden. Die meisten epidemiologischen
Studien dber AR wurden an Patienten in den Notaufnahmen oder an stationar
behandelten Patienten mit Anaphylaxien durchgefuhrt. So wurde die Inzidenz der
Anaphylaxie in der Notaufnahme mit 9,6 per 10.000 fur Australien [19], 2 fur die
Schweiz [20], 3,4 fur Italien [21], 2,7 fur Frankreich [22] und 1,6 fur UK [23] ermittelt.
Fur Thailand wurde eine héhere Inzidenz von 22,3 per 10.000 Notaufnahmen publiziert
[24].

Der Anteil der stationar behandelten Patienten pro 10.000 stationdre Behandlungen lag
bei 1.7 fur UK [25], 0,3 fur Florida (USA) [26], 1,1 fur Australien [27] und 1,4 fur Korea
[28]. Fur Thailand wurden wiederum héhere Zahlen von 5,5 Anaphylaxiepatienten pro
10.000 stationare Behandlungen registriert [29]. Die Zahl der mit Anaphylaxien
stationéar behandelten Patienten ist insgesamt kleiner als die Zahl der Patienten mit
Anaphylaxien in Notaufnahmestatistiken. Dies zeigt, dass die meisten AR in der
Notaufnahme erfolgreich behandelt werden konnten und keine stationdre Behandlung
bendtigt wurde.

Die Daten aus Anaphylaxie-Registern verschiedener Lander bzw. Regionen liefern trotz
kleinerer methodologischer Unterschiede meistens &hnliche Pravalenzdaten von
schweren Anaphylaxien und beziehen sich auf die Gesamtlandes- oder
Bezirkspopulation. So lag die Pravalenz der schweren AR fir UK, Australia und die
USA zwischen 0,5 und 1 pro 10.000 [30, 31, 32]. Fur Kinder und junge Erwachsene
wurden hohere Pravalenzzahlen zwischen 1 und 1,5 pro 10000 gemeldet [33]. In
einigen Registern (Schweden, Norwegen) werden nur schwere und fatale AR auf
Nahrungsmittel erfasst.

Todlich enden zwischen 0,65 und 2% von schweren Anaphylaxien, es gibt ca. 2-3
anaphylaxiebedingte Todesfalle pro eine Million Einwohner jahrlich [19, 20, 32]. In UK
wurde ein Register zur Erfassung aller fatalen AR etabliert, in dem jahrlich ca. 20 Falle
registriert wurden. [12, 34]. Im 2006 gegrindeten Anaphylaxie-Register flr
deutschsprachigen Raum (nachfolgend Anaphylaxie-Register) wurden im ersten Jahr
zwei fatale Reaktionen von insgesamt 236 gemeldeten Reaktionen registriert [35]. Die



in Australien durchgefiihrte Studie von Poulos et al. zeigte eine steigende Tendenz zu
stationéaren Behandlungen mit der Diagnose Anaphylaxie [27]. Die Anzahl der tddlichen
Falle hat sich zwischen 2002 und 2004 im Vergleich mit der Periode 1997-2001
verdoppelt. Auch die Studie von Sheikh et al. verzeichnete in England eine
kontinuierliche Steigerung von stationaren Behandlungen mit der Diagnose Anaphylaxie
von 1991 bis 1995 [36]. Die Zahl von stationaren Behandlungen verdoppelte sich im
Zeitraum 1994-1995 gegeniber dem Zeitraum 1991-1992.

Auch die Studie von Decker et al. ermittelte eine Steigerung der Anaphylaxie-Inzidenz
in den USA von 4,7 auf fast 5,9 pro 10.000 Personen pro Jahr zwischen 1990 und 2000
[37]. Es ist mehr als die doppelte Inzidenz der Anaphylaxie im Vergleich mit einer
zehn Jahre zuvor publizierten Studie von Yochum et al. [18]. Dabei wurden beide
Studien an gleicher Population durchgefiihrt. Dieser drastische Anstieg der Inzidenz
|6ste gleich Diskussionen Uber eine Anaphylaxie-Epidemie aus und warf die Frage auf,
ob Anaphylaxie unterdiagnostiziert oder tUberdiagnostiziert sei [38]. In die Studie von
Decker et al. wurden ca. 25% der Patienten mit weniger spezifischen, kodierten
Allergie - Diagnosen aufgenommen, wenn aus der Akte hervorging, dass sie eine
Anaphylaxie erlitten. In der Studie von Yocum et al. wurde dagegen nur die
Enddiagnose Anaphylaxie bertcksichtigt. Trotzdem kann mit diesem methodologischen
Unterschied der Anstieg der Anaphylaxie-Inzidenz in der Studie von Decker et al. nicht
erklart werden.

Sheikh et al. zeigte ebenfalls in einer 2008 erschienenen Publikation einen weiteren
dramatischen Anstieg der Anaphylaxien in England von 6,7 auf 7,9 pro 10.000 im
Zeitraum von 2001 bis 2005 [39]. Die errechnete Lebenszeitpravalenz stieg seit 2001
um 51% und betrug in dieser Studie 0,75%.

Asthma und andere atopische Erkrankungen stellen einen in Bezug auf Anaphylaxie
pradisponierenden Faktor dar [18, 40, 41, 42]. Insofern beeinflusst die steigende
Pravalenz dieser Erkrankungen in allen entwickelten Landern auch die Préavalenz von

Anaphylaxien.

1.3. Ausléser der Anaphylaxie

Nahrungsmittel, Medikamente und Insektenstiche gehdren zu den haufigsten
Anaphylaxieauslosern [13, 18-20, 35]. AR auf Latex, Pollen, Tierhaare und anderen

Allergene sind insgesamt viel seltener; ihr prozentualer Anteil liegt meistens im
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einstelligen Bereich. Die Haufigkeit von bestimmten Auslésern unterscheidet sich
jedoch stark in Abhangigkeit von der Populationsauswabhl; so ist z. B. die Pravalenz der
durch Latex ausgelosten Anaphylaxien bei stationdr behandelten Patienten viel héher
als in der gesamten Population [43]. Das Ausléserprofil zeigt auch lander- und

altersspezifische Unterschiede [42].

1.3.1. Nahrungsmittel

Bis zu 20% der Weltbevdlkerung vermeidet mindestens ein Nahrungsmittel wegen einer
angeblichen  Allergie [44]. Die selbstberichtete Lebenszeitprvalenz  von
Hyperempfindlichkeitsreaktionen auf Nahrungsmittel sowohl allergischer als auch
nichtallergischer Genese lag in Schweden bei 25%; fur eine deutsche
GroR3stadtpopulation  (Berlin) wurde sogar eine ebenfalls selbstberichtete
Lebenszeitpravalenz von 34,9% ermittelt [45, 46]. Die orale, doppeltblinde
placebokontrollierte Provokation, die als ,Goldstandard” der Diagnostik gilt, zeigt aber,
dass diese, meistens durch Fragebogenanalysen gewonnenen Daten zu Uberhdhten
Zahlen fuhren. So lag die tatsachliche, mit Provokation bestétigte Pravalenz der
Nahrungsmittelhyperempfindlichkeit in der Berliner Gesamtpopulation bei 3,6% (2,5%
IgE-vermittelt und 1.1% nicht IgE-vermittelt) [46]. In Schweden betrug die tatsachliche
Pravalenz von IgE-vermittelten Nahrungsmittelreaktionen 6% [45]. In den USA leiden
ca. 3,5%- 4% der Bevolkerung an Nahrungsmittelallergien [47, 48]. Fiur Frankreich und
die Niederlande wurde eine etwas geringere Pravalenz von je 3,2 bzw. 2,4% ermittelt
[49, 50]. Bei Kindern ist die Pravalenz von Nahrungsmittelallergien groRer als bei
Erwachsenen. Schon 1987 berichtete Bock, dass 6% aller Kinder unter 3 Jahren gegen
eines oder mehrere Nahrungsmittel tberempfindlich sind [51]. Die bei Kindern haufigen
Anaphylaxieausloser wie Milch, Eier und Soja verlieren in der zweiten Lebensdekade
ihre Bedeutung, die Erdnuf3-, NuB3- und Fischallergien bleiben dagegen meistens
lebenslang bestehen [42]. Laut Studien verlieren nur 20% der Kinder ihre
Erdnussallergie bis ins Erwachsenalter [52, 53]. Bei Erwachsenen in westlichen
Landern sind Erdnisse und Baumnusse, gefolgt von Fisch und Schalentieren die am
haufigsten Anaphylaxie auslésenden Nahrungsmittel [35, 54-58]. In den zehn Jahren
von 1994 bis 2004 hat sich die Pravalenz von Erdnusallergien bei Kindern fast
verdoppelt [57]. Die in den in letzten Jahren durchgefuhrten Studien zeigten, dass
Erdnisse auch bei Kindern die haufigsten Anaphylaxieausloser geworden sind [8, 33,
35, 59].
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Durch ihre kontinuierlich steigende Anzahl sind die durch Nahrungsmittel ausgeltsten
AR inzwischen die haufigsten Anaphylaxien in den Notaufnahmen weltweit [58].
Trotzdem verursachen sie seltener als andere Ausldser lebensbedrohliche Reaktionen
[56]. In der Studie von Clark et al. wurden nur 3% der Notaufnahmepatienten mit
Nahrungsmittelanaphylaxien stationdr behandelt [56]. Auch fatale Reaktionen auf
Nahrungsmittel sind im Vergleich mit anderen Auslésern selten. In Australien betrug
der Anteil der Nahrungsmittel an allen Auslosern von tddlichen Anaphylaxien nur 6%
[60]. In den USA verursachen durch Lebensmittel ausgeloste Anaphylaxien ca. 100 bis
150 Todesfélle jahrlich [18, 40]. Die Studie von Pumphrey zeigte, dass bei allen an
durch Nahrungsmittel ausgeldsten Anaphylaxien gestorbenen Patienten nicht der
kardiogene Schock, sondern eine Atemwegsobstruktion mit folgendem Atemstillstand
die Todesursache war [11]. Dabei war die Zeit von der Allergenaufnahme bis zum
Symptombeginn mit ca. 30 min. relativ lang. In den Studien von Pumphrey, Sampson et
al., Bock et al. und Sicherer et al. wurde gezeigt, dass Erdnisse, Nisse und
Meeresprodukte im Vergleich mit anderen Lebensmitteln besonders schwere AR
verursachen [11, 40, 41, 57].

Leider gibt es sehr wenige Daten Uber die Préavalenz der allergischen Reaktionen in
Asien. Nahrungsmittelallergien scheinen dort insgesamt seltener zu sein. Sie folgen
aber der globalen Tendenz der Steigerung. Wegen sehr unterschiedlicher
Essgewohnheiten existieren dort landesspezifische Nahrungsmittelallergene, wie
Mollusken, Schalentiere, Algen und Obst. Andere ,typische” Allergene wie Nisse sind
sehr selten [61].

In einigen Fallen ist eine Nahrungsaufnahme in Kombination mit physischer oder
emotionaler Anstrengung (Stress) fur eine Anaphylaxie verantwortlich. Meistens tritt
eine AR innerhalb von 2 bis 4 Stunden nach der Aufnahme eines bestimmten
Lebensmittels (h&ufig bei Weizen oder Schalentieren) auf, in seltenen Féllen provoziert
jedes Lebensmittel nach der Anstrengung Anaphylaxie [62, 63]. Da die Reaktion nicht
unmittelbar nach der Nahrungsaufnahme eintritt, ist die Suche nach dem Ausléser
schwierig. In ca. 6-20% der Anaphylaxien kann Ausléser nicht ermittelt werden [33, 35,
60, 64]. Gerade die anstrengungsinduzierte Form der Anaphylaxie kann fir diese Falle
verantwortlich sein. Bevor die Ausschlussdiagnose idiopathische Anaphylaxie gestellt
wird, sollte eine nahrungsmittelassoziierte anstrengungsinduzierte Anaphylaxie in

Erwagung gezogen werden [35, 63, 65].
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1.3.2. Medikamente

Medikamente I6sen je nach Studienpopulation ca. 13,7 bis 49% aller Anaphylaxien
aus [19, 20, 35, 37, 66]. Sie sind die haufigsten Anaphylaxieausloser in der
Altersgruppe Uuber 55 Jahre [26, 27, 60]. In diesen Patientengruppen sind
Multimorbiditat und die Einnahme von mehreren Medikamenten, was das Anaphylaxie-
Risiko erhdht, haufig [26, 60, 66]. So wurde in einer grol3en internationalen Studie
gezeigt, dass die Einnahme von [3-Blockern einen erheblichen Risikofaktor fur eine
Anaphylaxie darstellt [67]. Im Unterschied zu nahrungsmittelausgeldsten Anaphylaxien
sind medikamentenausgeloste AR durch einen hohen Anteil von kardiovaskularen
Symptomen bis hin zu Kreislaufskollaps und durch ihren raschen, innerhalb weniger
Minuten beginnenden Eintritt charakterisiert. In Studien der fatalen AR in UK betrug die
Median-Zeit von der Allergenverabreichung bis zu Atem- oder Herzstillstand bei
latrogen ausgelésten Anaphylaxien nur ca. 5 min. (bei nahrungsmittelausgelosten
Anaphylaxien dagegen ca. 30 min., bei Insektengift ca. 15 min.) [11]. Dabei waren bei
80% der verstorbenen Patienten keine allergischen Reaktionen auf das verabreichte
Medikament bekannt [68]. Diese Besonderheiten erklaren die héchste Rate von fatalen
Reaktionen bei medikamentenausgelosten Anaphylaxien. In der im Jahre 2008
publizierten Studie von Liew et al. betrug in Australien die Rate der fatalen AR, die mit
Sicherheit oder hoher Wahrscheinlichkeit durch Medikamente ausgeltst waren, 57%
[60]. Pumphrey schétzte, dass ca. die Halfte aller fatalen Anaphylaxien durch
medizinische Interventionen ausgelost waren [11].

Antibiotika und NSAID (non steroidal anti-inflammatory drugs) gehdéren zu den
haufigsten Anaphylaxieauslosern unter Medikamenten [19, 32, 66, 69]. Antibiotika,
besonders Penicillin und andere 3-Laktamantibiotika sind auch die haufigsten Ausléser
von fatalen Anaphylaxien. Schatzungsweise sind in den USA Antibiotika fur bis zu 75%
aller todlich verlaufenden Anaphylaxien verantwortlich [31]. Impfungen als
Anaphylaxieausldser spielen besonders bei Kindern eine grol3e Rolle, verursachen aber
selten lebensbedrohliche Anaphylaxien [64].

Auch bei Anasthesien sind Anaphylaxien nicht selten — die Inzidenz von schweren AR
variiert zwischen 0,5 und 3.5 pro 10.000 [70, 71]. Die Mortalitatsrate von Anaphylaxien
wahrend der Anasthesie liegt trotz der Uberwachung des Patienten und der Moglichkeit,
Adrenalin sofort i.v. zu verabreichen, bei ca. 4%. Die Diagnosestellung ist unter

perioperativen Bedingungen schwierig, bei den meisten Patienten st der
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kardiovaskulare Kollaps das einzige Zeichen. Muskelrelaxantien, vor allem
Curarederivate, sind die haufigsten Ausloser wahrend einer Anasthesie [70, 71]. Auch
der Anteil der antibiotikainduzierten Anaphylaxien wahrend einer Anasthesie wachst
stetig [70].

Rontgenologische Untersuchungen mit jodhaltigen Kontrastmitteln bergen auch
Anaphylaxiegefahren. Hochosmolare Losungen verursachen in ca. 0,1-0,4% der Falle
schwere AR, fur niedrigosmolare Losungen ist diese Rate ca. zehnmal kleiner [72, 73].
Nur ca. 4% von AR auf Réntgen-Kontrastmittel haben eine immunologische Ursache
(lgE—vermittelt); die Uberwiegenden Falle sind auf eine nicht immunologische
Hyperempfindlichkeit zuriickzufiihnren [73]. Der Anteil von Kontrastmitteln an allen

medikamentenausgeldsten Anaphylaxien betragt ca. 2% [74].

1.3.3. Insektengifte

Eine Insektengiftanaphylaxie war der erste dokumentierte Anaphylaxiefall Gberhaupt;
der &gyptische Pharao Menes starb plotzlich im Jahre 2640 v. Chr. nach einem
Wespenstich [75]. Erste wissenschaftliche Beschreibungen Uber 11 Todesfélle nach
Bienenstichen stammen aus dem Jahre 1880 [76]. Ein grol3er Teil der AR auf Insektgift
wurde durch die Gattung Hymenoptera ausgel6st: Bienen, Wespen, Hornissen. Laut
verschiedener Studien l6sen Hymenopterenstiche bei 0,5 - 5% der Bevdlkerung
schwere spezifische Reaktionen aus [31, 77, 78]. Der Anteil der durch Hymenoptera
ausgeldsten AR in den Notaufnahmen variiert in verschiedenen Landern zwischen 2
und 59% [19, 20, 21, 22]. In den USA fordern Hymenopterenstiche ca. 40-100 Tote pro
Jahr [31, 79]. In den alten Bundeslandern Deutschlands wurde der Anteil der durch
Insektenstich ausgelosten fatalen AR auf ca. 10 pro Jahr geschatzt [80]. Vermutet
werden allerdings héhere Zahlen von fatalen Anaphylaxien, da ohne die Kenntnis der
naheren Umstande die Todesursache in solchen Fallen sehr schwer zu diagnostizieren
ist [21]. In der Studie von Clark et al. hatten 18% von allen Patienten, die nach einem
Insektenstich in die Notaufnahme kamen, eine schwere AR, stationar behandelt wurden
jedoch nur 3% [79]. 39% von diesen Patienten hatten in der Vergangenheit allergische
Reaktionen auf Insektenstiche. In der Studie von Peng et al. hatten 11% der Patienten
mit spezifischen Reaktionen auf Insektenstiche schwere Anaphylaxien entwickelt [29].
Jedoch sind die Behandlungsmdglichkeiten gerade fir solche Patienten gut. Studien
zeigen, dass gerade die Patienten mit durch Hymenopterenstich induzierter
Anaphylaxie besonders von spezifischer Immuntherapie (SIT) profitieren [81].
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1.4. Notfallversorgung der Anaphylaxie

Generell hat sich fur Anaphylaxien folgende Regel bewahrt: je schneller nach einer
Antigenexposition die Symptome eintreten, desto schwerer ist die zu erwartende
Reaktion [31]. Bei 86% der fatalen Reaktionen setzten die Symptome innerhalb von
20 Minuten nach Allergenexposition ein, 51% der Patienten starben innerhalb 1 Stunde
nach dem Beginn der Symptomatik [82]. Aber auch ein langsamer Beginn kann zum
Tode fuhren. Besonders bei AR auf Nahrungsmittel sind mehrere Falle bekannt, bei
denen Atem/Herzstillstand nach mehr als 6 Stunden nach Allergeneinahme auftraten
[11, 32].

Die Symptome der Anaphylaxie konnen in unterschiedlicher Auspragung und
Reihenfolge erscheinen. Besonders bei iatrogenen Einwirkungen kann die
Kreislaufreaktion ein einzelnes Symptom sein und rasch, innerhalb von wenigen
Minuten, zum Herzstillstand fihren. Bis zu 20% der Falle zeigen einen biphasischen
Verlauf. Die spatere Phase kann, ohne erneute Exposition und auch nach erfolgreicher
Therapie, bis zu 24 Stunden nach den Initialsymptomen auftreten und viel schwerer als
die erste Reaktion verlaufen [83, 84]. Die mittlere Zeit zwischen beiden Phasen betrug
in der Studie von Ellis et al. 10 Stunden [85]. Mehrere Félle von prolongierten
Reaktionen, bei denen Symptome auch nach 24 Stunden seit Allergenexposition
eintreten oder wiederkehren, sind auch bekannt [85, 86].

Eine schnelle Diagnose und ein rascher Behandlungsbeginn bei Verdacht auf
Anaphylaxie sind extrem wichtig, weil die Chancen auf Unterbrechung des
Reaktionsverlaufs am besten sind, wenn Adrenalin innerhalb von 30 min. ab Beginn der
Symptomatik verabreicht wird [40, 87].

Die Akutbehandlung der Anaphylaxie sollte gemafll den internationalen Leitlinien
durchgefuihrt werden. Jedoch haben viele Lander ihre eigenen Leitlinien, die sich
erheblich unterscheiden [3, 88, 89]. So wurden von Alrasbi et al. die nationalen
Leitlinien verschiedener Lander miteinander verglichen [89]. Positiv ist, dass in allen
Richtlinien die zentrale Rolle von Adrenalin als Notfallmedikament anerkannt wurde.
Hinsichtlich der Anwendung von Kortikosteroiden, H1- und H2-Antihistaminika und
Bronchodilatatoren existieren unterschiedliche Auffassungen. Es ergeben sich auch
deutliche Differenzen bei der Art der Verabreichung und der Dosierung aller
Notfallmedikamente. Es gibt auch keine Klarheit dariber, bei welcher Symptomatik
welche Medikamente eingesetzt werden sollen. So empfehlen Leitlinien in den USA und
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Kanada die Adrenalinanwendung bereits bei sehr milden Symptomen, da es nicht
maoglich ist vorherzusagen, wie sich eine Anaphylaxie entwickelt [90]. Mogliche
Nebenwirkungen werden durch das Risiko einer fatalen Reaktion bei nicht rechzeitiger
Gabe von Adrenalin aufgewogen. In Deutschland dagegen werden bei leichteren
Anaphylaxien nur Antihistaminika empfohlen, weil diese Reaktionen bei meisten
Patienten ohne Adrenalingabe sistieren [65]. Neue epidemiologische Studien flr eine
exaktere Risikobeurteilung sind dringend erforderlich. Aber es bleibt letztendlich auch
eine ethische Diskussion, inwieweit viele Patienten den Risiken von madglichen
Adrenalinnebenwirkungen ausgesetzt werden um einem anaphylaxiebedingten Tod
abzuwenden [91].

Selbst in einem einzelnen Land existieren haufig unterschiedliche Leitlinien. Dadurch
wird die Situation zusatzlich noch unubersichtlicher. Viele dieser Leitlinien sind nur
klinikintern im Gebrauch. Es ergibt sich auch die Frage, wieviele Arzte wenigstens eine

dieser Leitlinien kennen und sie auch im Notfall erfolgreich anwenden kdnnen.

1.4.1. Adrenalin

Bei der medikamentdsen Behandlung der Anaphylaxie ist Adrenalin - die erste Wahl,
es sollte bei jeder Anaphylaxie mit pulmonaler und/oder kardiovaskularer Symptomatik
angewendet werden [2, 65]. Die Wirksamkeit von Adrenalin ist in mehreren Studien
bewiesen [92, 93]. Dennoch schreitet in einigen Fallen die Anaphylaxie trotz
rechtzeitiger Verabreichung von Adrenalin weiter fort und fahrt zum Tode [12].
Intramuskulare Gabe von Adrenalin ist der subcutanen oder inhalativen Gabe Uberlegen
[94, 95]. Die Resorption verlauft sicherer und schneller; die maximale
Plasmakonzentration bei einer Injektion in den Oberschenkel ist bei Kindern schon nach
8 min., bei Erwachsenen nach ca. 10 min. erreicht [95, 96]. Es wird empfohlen, die
Dosis von 0,3 mg (max. 0,5 mg) Adrenalin in 1: 1000 Verdinnung in die Aul3enseite
des Oberschenkels zu injizieren. Die Injektion in den lateralen Oberschenkel erwies sich
vorteilhaft gegentber einer Injektion in den Oberarm. Einige europaische Leitlinien
empfehlen hdohere Initialadrenalindosen fir Erwachsene von 0,5 mg - 1 mg [97]. Bei
Bedarf kann eine erneute Injektion in Abhangigkeit von Wirkung und Nebenwirkung
nach 5 - 15 Minuten erfolgen. Bei Kindern betragt die Dosis 0.1mg/10kg Kérpergewicht
[2, 65, 98].

Eine intraventse Applikation kann langsam in Verdinnung 1:10000 nur bei schwerem

hypotensiven Schock erwogen werden, da Adrenalin bei rascher Applikation
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Tachyarrhythmien auslost. Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit kann eine zu
schnelle intraventse Adrenalinapplikation zu Angina pectoris und selten zu toxischen
Herzmuskelnekrosen fihren; hier ist eine besonders langsame Applikation erforderlich.
Eine hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie und tachykarde
Herzrhythmusstorungen stellen relative Kontraindikationen dar. Anaphylaxien bei
Patienten, die 3-Blocker einnehmen, verlaufen meist schwer; sie brauchen eine héhere
Dosis Adrenalin sowie eine zusatzliche Glukagongabe [99, 100]. Es gibt auch Daten

dariber, dass auch ACE-Hemmer den Verlauf von AR ungunstig beeinflussen [101].

1.4.2. Antihistaminika

Antihistaminika wirken langsamer als Adrenalin, haben aber eine groRRere
therapeutische Breite. Sie werden zur Blockade der Histaminwirkung bereits bei
Anaphylaxien mit leichter Symptomatik wie Urtikaria, Angioddemen und
Rhinokonjunktivitis eingesetzt [2, 65]. Klassische Antihistaminika zeigen ihren
Wirkungseintritt erst nach 40-60 Minuten bei oraler Aufnahme. Die volle Wirkung
entfaltet sich nach mindestens 4 Stunden. Fir die intravendse Gabe bei der
Akutbehandlung von Anaphylaxien stehen nur die klassischen sedierenden H1-
Antihistaminika Dimetinden (Fenistil) und Clemastin (Tavegil) zur Verfigung [65]. In den
USA wird auch die stark sedierende Nebenwirkung von Diphenhydramin fur die
Beruhigung der meistens aufgeregten Patienten mit Anaphylaxie genutzt. Dieses
Antihistaminikum wird in einer Dosis von 25-50 mg/kg (fur Kinder 1-1.25 mg/kg)
intraven®s oder intramuskular, bei milderer Anaphylaxie auch oral, appliziert [2, 98]. In
Studien zeigten die neuen, oralen, kaum sedierenden H1-Antihistaminika Cetirizin und
Fexofenadin einen schellen Wirkungseintrit [65]. In der Schweiz sind diese
Medikamente fir die orale Notfalltherapie von Anaphylaxien bereits empfohlen. Die
verstarkte Wirkung einer Kombination von H1- und H2-Antihistaminika wurde in Studien
belegt [2, 65, 98]. Einige Daten zeigten aber, dass die alleinige H2-Antihistaminika-

Gabe bei Anaphylaxiepatienten Luftnot und Bradykardien auslésen kann [65].

1.4.3. Glukokortikoide

Im Gegensatz zu Adrenalin liegen zur Anwendung von Kortikosteroiden keine
klinischen Studien vor, die ihre Wirksamkeit beweisen. Dank ihrer antiinflammatorischen
Wirkung gehdren sie zu den Medikamenten fur die Anaphylaxie- und Asthma-

Behandlung. Jedoch sind sie wegen des langsamen Wirkungseintritts (erst nach ca. 30
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min.) fir akute Therapie von AR ungeeignet. Es wird vermutet, dass Glukokortikoide
einem biphasischen oder protrachierten Reaktionsverlauf vorbeugen konnen [40, 84].
Zu diesem Zweck werden gleichbleibende Dosen von 1-2 mg/kg Methylprednisolon
alle 6 Stunden empfohlen. Eine einmalige orale Einnahme von 50-100 mg

Prednisolonequivalent ist bei milderen AR in den meisten Fallen ausreichend [2, 98].

1.4.4. Andere Medikamente und MaRnahmen

Anaphylaxie ist eine lebensbedrohliche Notfallsituation. Insofern muss am Anfang auf
ABC — Regel (Atmung, Beatmung, Circulation) geachtet werden.

32-Sympatomimetika (z.B. Salbutamol) werden besonders fir die Behandlung von
Patienten mit nahrungsmittelinduzierten Anaphylaxien, bei Kindern, Asthmatikern und
bei anderen Patienten, bei denen eine pulmonale Symptomatik in Vordergrund steht,
eingesetzt [2].

Die Sauerstofftherapie mittels Maske oder endotrachealem Tubus ist bei durch
Bronchospasmen verursachter Hypoxie indiziert. Auch hamodynamisch instabile
Patienten profitieren von einer Sauerstoffgabe. Eine intravendse Volumensubstitution ist
fur die Vermeidung der Hypotension wichtig, weil sich bei schweren Anaphylaxien durch
extravasale Plasmaexudation das Blutvolumen um bis zu 35% innerhalb der ersten 10
min. verringern kann. Die Vasodilation sorgt fur weiteren Blutdruckabfall und einen
Schock. Bei persistierender Hypotension muss die Volumensubstitution mit colloidalen
und kristalloidalen Lésungen (10-20 ml/kg) erfolgen. Bis zu 2-3 Liter iv.
Flissigkeitszufuhr sind innerhalb kurzer Zeit moglich [2, 65].

1.5. Pravention ( Patientenbetreuung und Selbstmedi  kation)

Patienten, die eine Anaphylaxie erlitten haben, sollten fur weiterfihrende
allergologische Untersuchungen und die nachfolgende Behandlung zum Allergologen
Uberwiesen werden. Um weitere AR zu vermeiden, ist es wichtig, den Ausléser zu
ermitteln. Dazu dienen die genaue Anamnese, der Nachweis spezifischer IgE-
Antikorper im Blut, die Serumtryptase-Bestimmung (auch eine basale Tryptase-
Bestimmung zum Ausschluss der spezifischen Mastozytose) und allergologische
Hauttestungen [102]. Nachdem der Anaphylaxieausloser ermittelt wurde, soll der
Patient einen Allergieausweis bekommen (Kinder auch ein Notfallarmband). Weiterhin

soll er Uber Vermeidungsstrategien und Risikofaktoren aufgeklart werden, so dass die
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Wahrscheinlichkeit einer erneuten Anaphylaxie minimiert werden kann. Bei gegebenen
Indikationen (z.B. Pollen- oder Insektengiftallergie) kdnnen die Patienten mit einer SIT
erfolgreich behandelt werden [81]. Patienten mit Kontrastmittelunvertraglichkeit oder
durch Medikamente ausgeldsten Anaphylaxien profitieren von einer vorhergehenden
prophylaktischer Gabe von Antihistaminika und Glukokortikoiden, sofern ein Verzicht
auf diese Medikamente unmdglich ist (bei lebensbedrohlichen Infektionen,
onkologischen und Autoimmunerkrankungen) [103]. In solchen Fallen kann auch eine
Desensibilisierung mit speziellen Protokollen durchgefihrt werden (z.B. bei Reaktionen
auf NSAID, Chemotherapeutika, Antikorper) [104].

Patienten, denen ein Notfallset verschrieben wurde, sollten gleichzeitig aufgeklart
werden, wie man es benutzt. In Deutschland gehéren ein Adrenalinautoinjektor, ein H1-
Antihistaminikum, ein Glukokortikoid und bei respiratorischer Symptomatik ein
inhalatives 32-Sympatomimetikum zur Notfallsetausristung [65]. In den USA ist ein
Antihistaminikum im Set im Unterschied zum Adrenalinautoinjektor und zum
Glukokortikoid nicht obligat. Auch ein [-Mimetikum wird in einigen Landern nur
Patienten mit Uberwiegend respiratorischen Symptomen, Asthmatikern und Patienten
mit schweren nahrungsmittelausgelésten Anaphylaxien empfohlen [105]. Bei der
Verordnung des Notfallsets mussen die speziellen  Kontraindikationen,
Medikamentendosierungen und Applikationsformen bei Kindern und alteren Patienten
berticksichtigt werden. Den Adrenalinautoinjektor gibt es in zwei Dosierungen: 0,3 mg
fur Erwachsene und 0,15 mg fur Kinder [65, 106]. In Europa sind die kommerziellen
Autoinjektoren wie z.B. Anapen und Fastjekt (beide auch in Kinderdosierung), in den
USA z.B EpiPen und EpiPen Jr. erhaltlich. Sie alle beinhalten Adrenalin in einer 1:1000
Losung. Experten bemangeln, dass nur zwei verfligbare Dosierungen keine optimale
gewichtsabhangige Behandlung der Kinder erméglichen [25, 90]. Bei schweren AR ist
haufig eine zweite Adrenalininjektion lebensrettend. Mehr als ein Drittel der Patienten,
die eine Adrenalininjektion bekommen, brauchen mindestens eine weitere [107].
Besonders haufig wird eine zweite Injektion bei Patienten mit Erdnuss- oder Nul3allergie
gebraucht [90, 107]. Das konnte bei Benutzung von Autoinjektoren, die nur eine
Injektion erlauben, problematisch werden. In den USA ist ein neuer Autoinjektor,
Twinject, erhéltlich, der bei Bedarf auch eine zweite Injektion erméglicht [106].

Die Indikationen zur Notfallset-Verordnung sind nicht eindeutig und wurden haufig
diskutiert [2, 25, 108]. Experten sind in sich dahingehend einig, dass folgende
Indikationen maf3geblich fir die Verordnung des Notfallsets sind:
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- Anaphylaxie mit pulmonalen oder kardiovaskularen Symptomen, bei denen ein
Kontakt mit dem Ausloser aul3erhalb einer medizinischen Einrichtung bzw.
Behandlung mdglich ist (Nahrungsmittel, Insektenstiche, Latex, Aeroallergene etc.)

- anstrengungsassoziierte Anaphylaxie

- idiopatische Anaphylaxie [2, 14, 106].

Diese Indikationsgruppe berlcksichtigt aber nicht die Falle, bei denen eine

vorangegangene AR milder war als die folgende Reaktion. Dies ist haufig bei Erdnuss-

und Nussallergie der Fall [90, 109]. Fischprotein gilt auch als ein potentes Allergen.

Einige Autoren empfehlen, Patienten, die schon bei einem geringeren Kontakt mit

Fisch allergisch reagieren, ein Notfallset zu verordnen [110]. Die Studien zeigen, dass

auch bei Hymenopterenstichen nachfolgende Reaktionen viel schwerer verlaufen

konnen [111]. In der Studie von Braganza et al. erlitten 21% der Kinder eine schwere

Anaphylaxie auf ein bekanntes Allergen, das zuvor nur milde Allergie verursachte

[112]. Pumphrey kritisiert in seinen Arbeiten, dass nur die Patienten mit

vorhergehenden schweren Anaphylaxien eine Notfallset-Verordnung erhalten haben. In

seiner Studie Uber fatale Anaphylaxien im GroRRbritannien beobachtete er, dass nur

22% der Patienten mit fatalen Nahrungsmittelanaphylaxien und 18% der Patienten mit

fatalen Insektengiftanaphylaxien zuvor schwere allergische Reaktion erlitten hatten

[11]. Auch Patienten mit Risikofaktoren, z.B. Asthma bronchiale oder spezifischer

Mastozytose, wird empfohlen, wegen der Mdglichkeit besonders schwerer

Anaphylaxien ein Notfallset mit sich zu fuhren [36, 41, 42]. Retrospektive Studien von

Pumphrey zeigten, dass die uUberwiegende Zahl von fatalen Reaktionen nicht

vorhersagbar ist [68]. Praktisch jede Anaphylaxie kann tddlich verlaufen. Deswegen

schlagen einige Autoren vor, dass auch diejenigen Patienten, die keine absoluten

Indikationen fur eine Notfallset-Verschreibung aufweisen, aber medizinische Hilfe

aufgrund der Entfernung nicht schnell genug erreichen kdnnen, ebenfalls ein Notfallset

bekommen. Sie pladieren dafir, dass im Zweifelsfall immer eine Adrenalininjektion

gegeben werden sollte statt abzuwarten [17, 90].

Es ist verstandlich, dass nicht eindeutige Empfehlungen zur Notfallset-Verschreibung

fur Unsicherheit bei den behandelnden Arzten sorgen. So wurden in der Studie von

Braganza et al. nur 17,5% der Kinder mit AR in der padiatrischen Notaufnahme und in

der Klinik ein Adrenalinautoinjektor verschrieben, in der Studie von Campbell et al. - nur

36,6% der in der Notaufnahme behandelten Patienten [112, 113]. Wahrscheinlich spielt

auch die Angst vor iatrogener Schadigung des Patienten infolge von
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Adrenalinnebenwirkungen eine Rolle [20]. Falle, in denen Patienten, und besonders
Kinder, aufgrund einer Adrenaliniberdosierung verstorben sind, erwecken mehr
Aufmerksamekeit, als fatale AR infolge von unzureichender Behandlung [11].

Aber die Problematik der Notfallset-Verschreibung ist nicht die einzige in der
Pravention. Studien zeigen, dass auch die Patienten, die einen Adrenalinautoinjektor
verordnet bekamen, ihn entweder zur Zeit der Reaktion nicht dabei hatten oder seine
zulassige Verwendungsdauer Uberschritten war. Kemp et al. fanden, dass nur 53% der
Patienten mit Anaphylaxie mit bekanntem Ausldser einen Autoinjektor trugen, dagegen
91% der Patienten mit idiopatischer Anaphylaxie [69]. Aber sogar die Patienten, die den
Autoinjektor tragen, nutzen ihn in vielen Fallen gar nicht oder falsch bzw. zu spéat. Die
Daten der Publikation von Arkwright et al. zeigen, dass 69% der Eltern, die fir ihre
Kinder mit nahrungsinduzierten Anaphylaxien einen Adrenalinautoinjektor verordnet
bekamen, nicht in der Lage waren, diesen richtig zu nutzen [114]. Dies ist umso weniger
uberraschend, da gemaR der Publikation von Grouhi et al. nur 25% der Arzte ihren
Patienten die korrekte Nutzung des Autoinjektors zeigen konnten [115]. In der Studie
von Gold et al. bekamen nur 12% der Kinder, denen ein Notfallset verordnet wurde, bei
erneuter Anaphylaxie eine Adrenalininjektion. Dabei wurde fast allen diesen Kinder
Adrenalin nicht verabreicht, bevor sie schwere pulmonale oder kardiale Symptome
entwickelten [116]. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Bock et al.: nur 10% der
Kinder mit fatalen Anaphylaxien bekamen Adrenalin innerhalb der ersten Minuten nach
Reaktionsbeginn [41]. In der Studie von Pumphrey (Gesamtpopulation) waren es nur
14% der fatalen Anaphylaxiefélle, in denen Adrenalin injiziert wurde, bevor Atem- oder
Herzstillstand eintrat [11]. Die Grunde fur die zu spate Adrenalininjektion kdnnen ganz
unterschiedlich sein: fehlendes Erkennen einer beginnenden Anaphylaxie oder die
Schwierigkeit, ihre Schwere abzuschatzen, die spontane Erholung nach vorherigen
Episode, das Vertrauen auf die Wirkung von eingenommenen Antihistaminika oder
inhalativen 3-Sympathomimetika, Angst vor Adrenalinnebenwirkungen oder vor Nadeln.
Laut Sampson et al. war die Abwesenheit einer kutanen Symptomatik bei beginnender
AR haufig fur ein zu spates Erkennen der Episode verantwortlich [40].

Alle diese Grunde sprechen fur die Entwicklung einer einheitlichen, international
anerkannten Strategie in der Anaphylaxiebehandlung, in der Pravention und beim
adaquaten Training sowohl des medizinischen Personals, des Personals von
Kindereinrichtungen als auch fir das Training von Patienten und ihrer Angehdrigen. Die

Effizienz solcher MaRBnahmen wurde in USA und Europa bewiesen [105, 117].
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1.6. Entwicklung der Fragestellung

Die bisher publizierten epidemiologischen Studien zeigten, dass Anaphylaxien seltene,
aber lebensbedrohliche Ereignisse sind. Bis zu 5% aller schweren anaphylaktischen
Reaktionen enden fatal [19, 20, 32]. Rasche und nicht vorhersagbare Verlaufe l6sen
nicht nur bei Patienten, sondern auch bei hilfeleistenden Personen (Eltern, Lehrer,
Freunde, Kollegen) ein Gefiihl von Angst, Hilflosigkeit und Uberforderung aus [41, 114,
116]. Haufig ist auch das medizinische Personal (Notarzte, Arzte in der Notaufnahme
und niedergelassene Arzte) mit der Akutbehandlung und der Weiterbetreuung von
Patienten mit Anaphylaxie Uberfordert [115]. Ursache dieser Situation ist das Fehlen
einer  einheitlichen, international  akzeptierten  Anaphylaxiedefinition und
Schweregradzuordnung [2, 3]. Dies erschwert es wiederum, einheitliche Leitlinien fur
die Behandlung von akuten anaphylaktischen Reaktionen und fir eine Pravention von
erneuten Anaphylaxien zu schaffen. Studien zeigen weltweit, dass nicht einmal die
Halfte der Anaphylaxiepatienten in der Notaufnahme mit Adrenalin behandelt werden [8,
23, 35, 56, 112]. Auch die Nachbetreuung der Patienten, die eine anaphylaktische
Reaktion erlitten haben, ist gemal vorliegenden Publikationen nicht optimal [112, 113].
Immer noch zu wenige Arzte verschreiben ihren Patienten mit dem Risiko einer
erneuten schweren Anaphylaxie ein Notfallset. Auch fur die Zusammensetzung der
Medikamente fur die Notfallselbstmedikation und ihre Dosierungen gibt es keine
einheitlichen Empfehlungen. Diese Situation ist umso bedauerlicher, weil die Pravalenz
der Anaphylaxien in allen industrialisierten Landern eine deutlich steigende Tendenz
zeigt [37-39, 59]. Neue, gut vergleichbare epidemiologische Studien sind in dieser
Hinsicht dringend erforderlich.

Fur Deutschland gab es bisher keine Daten dber Inzidenz und Pravalenz der
anaphylaktischen Reaktionen in der gesamten Population. 2005 publizierten Mehl et al.
eine an der deutscher Kinderpopulation (von 0 bis 12 Jahren) durchgefiihrte Studie Uber
Anaphylaxien [8]. Im Juli 2006 wurde das Anaphylaxie-Register etabliert, das erstmals
anaphylaktische Reaktionen im gesamten deutschsprachigen Raum erfasst [35]. Von
Juli 2006 bis August 2008 wurden 869 schwere anaphylaktische Reaktionen registriert,
darunter 2 fatale. Die allergologischen Kliniken in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz melden die Daten zu Alter und Geschlecht der Patienten, Auslésern der
Anaphylaxie und Kofaktoren, Ort und Umstdnden des Auftretens, Personen, die eine

Notversorgung geleistet haben und den im Notfall verabreichten Medikamenten [35].
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Um maoglichst alle anaphylaktischen Reaktionen zu erfassen, sind nicht nur die Daten
von in der Notaufnahme bzw. stationar behandelten Patienten, sondern auch die Daten
von niedergelassenen Arzten wichtig. Laut Register treten nur rund 14% der schweren
Anaphylaxien im Krankenhaus oder in der Arztepraxis auf [35]. In der Studie von Mehl
et al. traten auch 14% der Anaphylaxien bei Kindern in Kliniken oder Arztepraxen auf
[8]. So sollte der Anteil von Anaphylaxien, die in Arztpraxen auftreten, vermutlich nicht
mehr als 10% aller schweren Anaphylaxien in der Gesamtpopulation betragen. Die
Daten aus dem Register zeigen, dass der Hausarzt selbst in ca. 12% der gemeldeten
Anaphylaxien die Erstbehandlung leistete, in ca. 3% der Falle wurde die
Notfallbehandlung vom niedergelassenen Facharzt/Allergologen durchgefiihrt [35].
Diese Prozentzahl beinhaltet nicht nur Behandlung der in Praxis selbst ausgelosten,
meistens iatrogenen Anaphylaxien, sondern auch die Notbehandlung der Patienten, die
mit einer aulRerhalb der Praxis ausgeldsten anaphylaktischen Reaktion die Arztpraxis
aufsuchten. Vor allem wird aber durch die niedergelassenen Arzte die Nachbetreuung
der Patienten mit Anaphylaxie geleistet.

In den letzten 10-15 Jahren erschien eine Reihe von Publikationen tGber Anaphylaxien
in den Notaufnahmen [19-24] und bei stationar behandelten Patienten [25-29]. Auch
Daten Uber gesamte Populationen sind Uber Landesregister oder fragebogengestitzte
Studien erhoben worden [30-35]. Es existieren aber bis jetzt keine Studien Uber
Anaphylaxien im Bereich der niedergelassenen Arzte, obwohl es allein in Berlin mehr
als 6.800 niedergelassene Arzte gibt. Viele Fragen bleiben in dieser Hinsicht offen: wie
haufig sehen die niedergelassenen Arzte Patienten mit Anaphylaxien; wie schwer
waren diese Reaktionen; welche Ausloser waren die Haufigsten und wie oft konnte der
Ausléser nicht ermittelt werden; welche Notfall-Medikamente werden fur die
Selbstmedikation verordnet? Und zuletzt: gibt es Unterschiede zwischen Allergologen
und Arzten, die diese Zusatzbezeichnung nicht tragen? Ziel dieser Promotionsarbeit
war es, durch Befragung der niedergelassenen Arzte im Berliner Raum Antworten auf
diese Fragen zu erhalten. Auch sollten die erhobenen Daten mit den Daten aus dem
Anaphylaxie-Register, das zurzeit primar Meldungen von Klinikarzten erhalt, verglichen
und die Frage beantwortet werden, ob es Unterschiede zwischen den Daten gibt und
wodurch sie sich ggf. erklaren lassen.

Langfristig sollen auch niedergelassene Arzte in die Arbeit des Anaphylaxie-Registers
einbezogen werden um durch ihre Meldungen das Register zu erweitern. Deswegen

hatte der zweite Teil dieser Arbeit das Ziel, die Meinung niedergelassener Arzte tiber
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das neu entstandene Anaphylaxie-Register zu befragen und ihre Bereitschaft zur
Meldung der von ihnen betreuten Anaphylaxieféalle per Internet-Fragebogen zu
ermitteln. Auch die Frage, wodurch die Meldebereitschaft erhéht werden kann, war zu

beantworten, um weiter gezielt mit dieser groRen Arztegruppe zu kooperieren.
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2. Material und Methoden

2.1. Auswahl der Praxen

Im Zeitraum von Oktober 2006 und Mai 2007 wurden an 2031 niedergelassene Berliner
Arzte Fragebogen zur Anaphylaxie per Post versandt. Hierbei wurden folgende

Fachrichtungen, eingeteilt in zwei Gruppen, angeschrieben:

Gruppe 1:
- Allgemeinmedizin,

- Innere Medizin ohne Schwerpunkt (hausarztlich tatige Internisten)
- Dermatologie,
- Péadiatrie,

- Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Gruppe 2:
- Innere Medizin mit dem Schwerpunkt Pneumologie

- Onkologie ( Innere Medizin mit dem Schwerpunkt H&matomonkologie und
Gynakologie mit dem Schwerpunkt Onkologie)

- Innere Medizin mit anderem Schwerpunkt (Kardiologie, Gastroentorologie,
Nephrologie etc.)

- Radiologie

- Anasthesiologie

- Neurologie und Psychiatrie
andere Arzte, die keiner dieser Fachrichtungen angehérten (Chirurgie, Urologie

etc.)

Die Gruppe 1 umfasst die Fachrichtungen, die mit einer gro3en Anzahl an Praxen
(mindestens 280 Praxen) in Berlin vertreten sind. Hier war das Ziel, mindestens 100
ausgefullte Fragebégen zuriick zu erhalten.

In der Gruppe 2 wurden die Arzte derjenigen Fachrichtungen zusammengefasst, die mit
weniger als 280 Praxen in Berlin vertreten sind, von denen aber vermutetet wird, dass
sie ebenfalls Patienten mit Anaphylaxien behandeln (mit Ausnahme der Fachrichtung

Pneumologie, die zwar wenige Vertreter hat, aber viele Anaphylaxiefélle zeigte), so
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dass es nicht zu erwarten war, von jeder dieser Fachrichtung 100 ausgefullte

Fragebogen zu erhalten.

Die Auswahl der Praxen erfolgte zufallig aus der Internetdatei www.aerzte-berlin.de,

gleichmafiig Gber alle Berliner Bezirke verteilt.

2.2. Fragebogen

Der 1-seitige Fragebogen beinhaltete zwei Teile. Teil A erfragte Informationen zu den

behandelten

anaphylaktischen

Informationen wurden im Einzelnen erfragt:

Reaktionen

letzten funf Jahre. Folgende

- geschatzte Anzahl der Félle schwerer allergischer Reaktionen mit pulmonaler

Beteiligung (Grad Ill) und anaphylaktischem Schock (Grad 1V) in den letzten 5

Jahren. Die Schweregradeinteilung von Anaphylaxien wurde von Mehl et al.

Ubernommen [8] (Tab.1)

- haufigste Ausléser dieser Falle

- geschatzte Zahl der Félle, in denen der Ausléser nicht ermittelt werden konnte

- Notfallmedikamente, die am haufigsten verordnet wurden

Tab.1: Schweregradeinteilung der Anaphylaxien (nach

Mehl et al. [8])

Grad | Lokale Reaktion Erythem, Pruritus, Induration

Grad I Milde spezifische Reaktion Urtikaria, Flash, Angio6dem,
(ohne pulmonale und/oder Bauchschmerz, Diarrh6,
kardiovaskulare Symptome) Nausea, Erbrechen

Grad I Schwere spezifische Reaktion Dyspnoe, Bronchospasmus,
(pulmonale, aber keine Stridor, Brustenge,
kardiovaskularen Symptome) schweres keuchendes Atmen

Grad IV Anaphylaktischer Schock Tachykardie, Hypotension
(kardiovaskulare Symptome) Vigilanzminderung, Kollaps,

Herz -Kreislaufstillstand
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Teil B beinhaltete Fragen zum personlichen Standpunkt in Bezug auf die Einrichtung
eines Anaphylaxie-Registers:
- Einschéatzung der Wichtigkeit des Anaphylaxie-Registers,
- Bereitschaft, Anaphylaxiefalle per Internet zu melden
- wodurch koénnte diese Bereitschaft erhoht werden (hier wurde eine
Antwortmoglichkeit ,Vergeben von Weiterbildungspunkten® als Beispiel

genannt).

Arzte, die keine Anaphylaxien in ihrer Praxis behandelten, wurden angehalten, nur die

Fragen des Teils B zu beantworten.

Erfahrungsgemafl und in Ubereinstimmung mit Literaturangaben liegt die
Rucklaufquote bei Arztebefragungen bei durchschnittlich 30-35%. Sie nimmt mit der
Lange des Fragebogens ab. Um die Ricklaufquote des Fragebogens zu erhdhen,
wurde der Fragebogen auf eine Seite begrenzt. Der Originalfragebogen ist auf der Seite

28 dargestellit.
2.3. Statistik
Die erhobenen Daten wurden mit dem statistischen Programm SPSS fur Windows

(Version 14.0) ausgewertet. Fir die statistische Korrelation wurden der Chi-Quadrat Test
und der Mann-Whitney U-Test verwendet. P< 0,005 wurde als signifikant betrachtet.
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“.’) ANAPHYLAXIE.net CHAR ITE Fax: 030 — 450 518968

Fragebogen zur Anaphylaxie

Betreuen Sie in lhrer Praxis Patienten mit Anaphyla  xie?
JA Bei JA - weiter mit Teil A und B
NEIN Bei NEIN - weiter mit Teil B

A. Fragen zu Anaphylaxieféllen in lhrer Praxis

1) Schéatzen Sie bitte ab, wie viele schwere allergische Reaktionen Sie in den letzten 5 Jahren

behandelt haben:

1.1 Schwere spezifische Reaktion ca.

(pulmonale, aber ohne kardiovaskulare Reaktion;
Lungenenge, schweres keuchendes Atmen, Stridor, Dyspnoe)

1.2 Anaphylaktischer Schock ca.

(Tachykadie, RR !, Kollaps, verminderte Vigilanz)

2) Welches waren die haufigsten Ausldser der anaphylaktischen Reaktion?

1. 4,
2. 5.
3. 6.
3) Wie haufig konnte der Ausléser nicht ermittelt werden? ca.

4) Welche ,Notfall*-Medikamente verordnen Sie Anaphylaxiepatienten am haufigsten?
1.
2.
3.

B. Fragen zum Anaphylaxie-Register in Deutschland

1) Halten Sie ein Anaphylaxie-Register zur Erfassung anaphylaktischer Reaktionen fiir wichtig?

Ja Nein Unentschlossen

2) Waren Sie bereit die in lhrer Praxis behandelten anaphylaktischen Félle per Internet-
Fragebogen zu melden?
Ja Nein

3) Wodurch koénnte lhre Motivation zum Ausfillen des Internet-Fragebogens erhéht werden?

(z.B. indem firs Ausfullen Fortbildungspunkte vergeben werden)

Falle

Falle

Falle



3. Ergebnisse

3.1. Rucklaufquoten der Fragebdgen

Insgesamt  sind 2031 Fragebogen an die niedergelassenen Arzte verschiedener
Fachrichtungen in Berlin verschickt worden. 704 Fragebdgen wurden ausgefullt und
zurickgesandt; davon 108 von Allgemeinmedizinern, 102 von hauséarztlich tatigen
Internisten, 118 von Dermatologen, 128 von Kinderarzten und 102 von HNO-Arzten.
Aullerdem antworteten 30 Pneumologen, 16 Onkologen, 31 Internisten mit
Schwerpunktbezeichnung, 15 Radiologen, 20 Anasthesisten, 14 Neurologen und
Psychiater (nachfolgend Neurologen) und 20 Arzte anderer Fachrichtungen (Chirurgen,
Urologen etc. — nachfolgend Andere). Eine Ubersicht tiber die Anzahl der verschickten
und zurtick erhaltenen Fragebdgen sowie tber die Ricklaufquoten ist in der Tabelle 2.

dargestellt.

Tab.2: Teilnehmende Arztpraxen

Praxenzahl
im Berlin Rucklaufquote,

Fachrichtung gesamt* | zugestellt |geantwortet %
Allgemeinmedizin. 1671 306 108 35,3
Innere Medizin, ohne
Schwerpunkt (Innere-Haus.) 1333 335 102 30,4
Dermatologie 288 286 118 41,3
Padiatrie 360 304 128 42,1
HNO 280 266 102 38,3
Pneumologie 65 61 30 49,2
Onkologie 151 105 16 15,2
Innere Medizin mit
Schwerpunkt (Innere-Spez.) 157 102 31 30,4
Radiologie 174 69 15 21,7
Andasthesiologie 154 65 20 30,8
Neurologie und Psychiatrie 259 38 14 36,8
Andere Fachrichtungen 61 20 32,8

*Praxenzahl laut Internetdatei www.aerzte-berlin.de. Stand Mai 2007.
Insgesamt lag die Rucklaufquote bei 34,7% und zeigte abhangig von der Fachrichtung

signifikante Unterschiede (Tab.2). Sie lag bei den Pneumologen mit 49,2 % am

hdchsten, danach folgten Padiater und Dermatologen mit jeweils 42,1% und 41,1%. Als
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Nachste sind HNO-Arzte, Neurologen, Allgemeinmediziner und Anasthesisten, bei
denen Behandlungsquote in  mittleren Bereich lag (38,3 - 30,6%), zu nennen.
Hausarzttatige Internisten (ohne Schwerpunkt) und Internisten mit
Schwerpunktbezeichnung zeigten mit 30,4 % die gleiche Beteiligungsquote, die
allerdings fast um 5% unter der Beteiligungsquote von Allgemeinmedizinern (35,3%)
lag. Die geringste Beteiligung wurde mit jeweils 21,7% bei Radiologen und 15,2 % bei

Onkologen festgestellt (Tab.2).

3.2. Behandlung der Anaphylaxie in Abhangigkeit von der medizinischen
Fachrichtung

Insgesamt behandelten 373 Arzte (53%) Patienten mit Anaphylaxie. Unter den Arzten

verschiedener Fachrichtungen verteilte sich diese Quote unterschiedlich (Abb.1):

Fachrichtung *

- Dermatologie
100 n=118

- Padiatrie

n=128

D Allgemein
n=108

. Andere
n=20

[]IiNO
n=102

- Innere-Haus
n=102

D Neurologie
n=14

D Onkologie
n=16

D Pneumologie
n=30

- Radiologie
n=15

D Innere-Spez

n=31
D Anasthesie
n=20

Prozent

Behandlung

*n = Gesamtzahl der zurtickerhaltenden Fragebogen
Abb.1: Behandlung der Anaphylaxie in  Abhangigkeit der Fachrichtung
Die hochste Prozentzahl bei der Behandlung von Patienten mit Anaphylaxien zeigten
die Pneumologen mit 80% (24), danach folgten die Hautarzte mit 71% (84). Am

wenigsten dagegen wurden die Behandlungen durch die Arzte anderer Fachrichtungen
(5%, 1) und Internisten mit Schwerpunktbezeichnung (19%, 6) durchgefuhrt. Nur 21%
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der Neurologen (3) behandelten Anaphylaxien. Bei den restlichen Facharztgruppen
verteilte sich die Anaphylaxiebehandlungsquote gleichmafiig und lag zwischen 49 und
56% (Abb.1).

3.3. Anaphylaktische Reaktionen Schweregrad Il und 1V

Insgesamt wurden von allen teilnehmenden Arzten in den letzten funf Jahren 1827
schwere Anaphylaxien gemeldet. Dabei meldeten 246 Arzte (66,0% der Arzte, die
Patienten mit Anaphylaxie betreuen) mehr als eine AR. Von allen Reaktionen wiesen
80,5% (1470) Schweregrad 11l und 19,5% (357) Schweregrad IV (nachfolgend Grad Il
bzw. IV) auf. Auf die Fachrichtungen verteilte sich die Gesamtzahl von Anaphylaxien

folgendermal3en (Tab.3):

Tab.3: Anaphylaxien Grad Ill und IV pro Fachrichtu  ng

Fachrichtung Gesamtzahl Gesamtzahl Relation Grad IV/
Grad Il Grad IV Grad Il

Allgemeinmed. 182 32 0,18
Innere-Haus 222 29 0,13
Dermatologie 364 130 0,36
Padiatrie 359 34 0,09
HNO 131 42 0,32
Pneumologie 68 31 0,46
Onkologie 85 39 0,46
Innere-Spez 14 0 0
Radiologie 23 10 0,43
Anasthesiologie 17 8 0,47
Neurologie 3 2 0,66
Andere 2 0 0
Summe 1470 357 0,24

Die niedrigste Relation Falle Grad IV / Falle Grad Il zeigen die Internisten ohne
Schwerpunkt und die Arzte anderer Fachrichtungen, da es bei ihnen keine Falle mit
Reaktionen Grad IV gab (Tab.3). Padiater meldeten nur 34 Reaktionen Grad IV
gegeniber 359 Reaktionen Grad Ill, was einer Relation von 0,09 entspricht. Auch die
hauséarztlich tatigen Internisten und Allgemeinmediziner behandelten vielmehr Patienten
mit leichteren Anaphylaxien, hier betragen die Relationen entsprechend 0,13 und 0,18.
Im Mittelfeld liegen HNO-Arzte (0,32) und die Dermatologen (0,36). Bei Radiologen
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(0,43), Onkologen, Pneumologen (beide 0,46) und Andasthesisten (0,47) stieg die
Relation zu Gunsten der Patienten mit schwereren Reaktionen Grad IV. Am hdchsten
war die Relation mit 0,66 bei niedergelassenen Neurologen.

Dividiert man die Gesamtzahl Reaktionen Grad Il bzw. Grad IV durch die Zahl aller
Praxen, die Anaphylaxiepatienten behandeln (373), so ergibt sich ein Mittelwert der
Falle Reaktionen Grad Ill bzw. Grad IV pro Praxis wahrend eines funfjahrigen
Zeitraums. Dieser Wert liegt bei 3,94 (95% Kl 3,12 - 4,77, Median =2) flr Reaktionen
Grad Ill und 0,96 (95% Kl 0,76 — 1,15, Median = 0) fir Reaktionen Grad IV (Abb. 2).

T T
Grad 11l Grad IV

Abb.2: Reaktionen Grad IIl und IV pro Arztprax is

Zeitraum: letzte funf Jahre, ( n=373)

Der Mittelwert der AR pro Arztpraxis in den jeweiligen Fachrichtungen ist in Abb. 3
gezeigt (bericksichtigt sind nur die Praxen, die auf die Frage, ob Patienten mit
Anaphylaxie in der jeweiligen Praxis behandelt wurden, eine positive Antwort gaben).

Hier weist die Fachrichtung Onkologie mit insgesamt 13,8 AR pro Praxis (Summe Grad
[l und Grad IV) die mit Abstand hdchste Zahl an Falle auf. Onkologische Praxen haben
auch mit 4,3 Fallen pro Praxis die hochste Zahl der Reaktionen Grad IV. An zweiter
Stelle stehen die Kinderarzte mit insgesamt 6,0 Fallen pro Praxis; bei ihnen ist
allerdings die Zahl der schweren Anaphylaxien Grad IV, wie oben bereits beschrieben,
sehr niedrig. lhnen folgen mit 5,9 Fallen pro Praxis die Hautarzte; sie weisen aber die

zweithdchste Zahl der Reaktionen Grad IV pro Praxis (um 2,8 weniger als bei
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Onkologen) auf. Bei anderen Facharztegruppen liegt der Mittelwert der Falle pro Praxis
unter 5. Die kleinsten Werte wurden bei den Internisten mit Schwerpunkt, beli
Anasthesisten (jeweils 2,3), bei Arzten anderer Fachrichtungen (2,0) und bei
Neurologen (1,7) festgestellt. Einen relativ niedrigen Mittelwert mit 3,0 Fallen pro Praxis
zeigten auch die HNO-Arzte (Abb. 3).

B Grad 11

- Grad IV

12,57

10

7,57

Mittelwert

2,57

Fachrichtung

Abb.3: Mittelwert der Reaktionen Grad Ill und IV pro Praxis verschiedener
Fachrichtungen, Zeitraum: letzte funf Jahre, (n = 373)

3.4. Ausloser der Anaphylaxie

3.4.1. Ausloser gesamt und in Abhangigkeit der Fachrichtung

Von den 373 Arzten, die Anaphylaxiepatienten betreuen, konnten 71 Arzte (19,0%)
keinen Ausléser nennen, 148 Arzte (39,7%) nannten einen Ausléser und 87 Arzte
(23,3%) zwei Ausloser. Drei Ausloser wurden von 48 Arzten gemeldet (12,9%). 10 Arzte
(6,1%) nannten mehr als 3 Ausl6ser. In der Abb. 4 sind alle gemeldeten Ausléser von
AR dargestellt. Da eine Nennung von mehreren Ausldsern zulassig war, ist die Summe

aller Prozentsatze groR3er als 100 %.
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Die haufigsten Anaphylaxieausléser waren Insekten. Sie wurden von 30,0% der Arzte
(112 Meldungen) genannt. Die spezifische Immuntherapie war mit 28,4% (106
Meldungen) der zweithdufigste Ausloser. Darauf folgten mit jeweils 25,7% (96
Meldungen) Nahrungsmittel und Medikamente. Von anderen Auslésern waren die
Pflanzen/Pollen mit 22 Meldungen fir nur 5,9% der schweren allergischen Reaktionen
verantwortlich und Tierhaare fur 4,3% (16). Rontgen-Kontrastmittel wurde von 2,4% der
Arzte (9) und Latex von 1,6% der Arzte (6) als Anaphylaxieausléser genannt. Sport
oder Stress wurden von 0,5% der Arzte gemeldet (2). Unter anderen Auslosern (1,3%,
5 Meldungen) wurden &therische Ole, Hausstaubmilben (von je 2 Arzten genannt) und

Dialysemembran (eine Nennung) zusammengefasst.
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Abb.4: Anaphylaxieausloser in Arztpraxen (  n=373)

Die Verteilung der 4 haufigsten Ausléser — Nahrungsmittel, Medikamente (Rontgen-
Kontrastmittel wurde getrennt dargestellt), SIT und Insekten - variierte zwischen den
Praxen verschiedener Fachrichtungen (Abb. 5). So waren die Medikamente bei den
Fachrichtungen Onkologie, Neurologie und Arzten anderer Fachrichtungen in 100% der
Falle Anaphylaxieausloser. Internisten mit Schwerpunktbezeichnung meldeten dagegen
keine medikamenteninduzierten Anaphylaxien. Der Ausléser Nahrungsmittel variierte
auch stark: die héchste Quote von Meldungen zeigten die Kinderarzte mit 54%, von

Arzten einer ganzen Reihe von weiteren Fachrichtungen (Internisten mit
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Schwerpunktbezeichnung, Anasthesisten, Radiologen, Neurologen, Onkologen und
Arzte anderer Fachrichtungen) wurde dieser Ausloser gar nicht genannt. Die
Verteilung von anderen Auslésern zeigte auch grof3e Schwankungen: SIT von 0% bis
53% und Insekten von 0% bis 48% (Abb.5).

- Insekte
- Medikamente
- Nahrungsmittel

O sir

- RO-Kontrastmittel
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Fachrichtung

Abb.5: Haufige Anaphylaxieauslose r pro Fachrichtung, (n = 373)

Bei Fachrichtungen, die mehrere Ausloser meldeten, zeigte sich ein &hnliches
Ausloserprofil nur in Praxen von Allgemeinmedizinern und hauséarztlich tatigen
Internisten: am haufigsten wurden Insekten als Ausloser genannt, gefolgt von
Medikamenten. Nahrungsmittel wurden an dritter Stelle genannt, SIT war nur der
vierthaufigste Anaphylaxieausloser. Padiatrische Praxen zeigten ein besonderes
Ausloserprofil:  Nahrungsmittel waren nur bei dieser Facharztegruppe der héaufigste
Ausloser (54%), Medikamente dagegen waren im Unterschied zu den meisten anderen
Fachrichtungen von untergeordneter Bedeutung (8%) (Abb.5).

Detaillierter werden die Fachrichtungen hinsichtlich der Analyse der einzelnen Ausléser
in den darauf folgenden Kapiteln verglichen.
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3.4.2. Nahrungsmittel

Nahrungsmittel wurden von 25,7% der Arzte (96), die Patienten mit Anaphylaxien
betreuen, als Ausloser genannt.

Die Kinderarzte bildeten die grof3te Gruppe, die Patienten mit nahrungsmittelinduzierten
Anaphylaxien behandelte. 54% der Padiater (35), die Patienten mit Anaphylaxien
behandelten, gaben Nahrungsmittel als Ausléser an (Abb. 5). Die zweitgrol3te Gruppe,
mit einem allerdings nur halb so groRen Prozentsatz an behandelnden Arzten (27%,
23), waren die Dermatologen. Auch 25% der Pneumologen (6) und jeweils 21% der
Allgemeinmediziner (11) und HNO-Arzte (12) nannten Nahrungsmittel als Ausloser.
Bei den hausarztlich tatigen Internisten betrug die Behandlungsquote von
nahrungsmittelausgelésten Anaphylaxien nur 17% (9).

Von den 96 Arzten, die Nahrungsmittel als Anaphylaxieausléser meldeten, gaben 61
von ihnen konkrete Lebensmittel wie Erdnuss, Soja, Fisch, Kuhmilch oder Hiuhnerei an.
Deswegen war es mdoglich, die haufigsten Ausléser unter den Nahrungsmitteln
festzustellen. Am haufigsten wurden die AR durch NuUsse/Erdnisse ausgelost (36
Meldungen; 9,6%). Dabei wurden Erdnisse 24-mal genannt, 4-mal Haselntsse und 6-
mal Nusse allgemein. Fisch war in 9 Fallen (2,4%) zweithaufigster Anaphylaxieausloser,
an dritter Stelle folgte Huhnerei mit 6 gemeldeten Fallen (1,6%). Kuhmilch und Soja
waren mit jeweils 5 Fallen (1,3%) vierthdufigster Anaphylaxieausloser unter den
Nahrungsmitteln. Schalentiere und Gewuirze wurden 3-mal genannt, Erdbeeren und
Rotwein jeweils zweimal, Apfel und Orangensaft jeweils einmal.

Die Verteilung von den am haufigsten genannten Nahrungsmitteln variierte zwischen
verschiedenen Facharztegruppen erheblich (Abb.6).

So gab mehr als ein Drittel der Kinderarzte (35,4%), die Patienten mit Anaphylaxien
betreuen, Ausloser Erdnusse/Nisse an. Dies war fast 9-mal haufiger als bei
Allgemeinmedizinern (3,8%) und 6-mal haufiger als bei hauséarztlich tatigen Internisten
(5,8%). Den Ausloser Erdnisse/Nusse nannten auch 8,3 % der Pneumologen, sowie
6% der Dermatologen und 1,8% der HNO-Arzte. Pneumologen und HNO-Arzte
nannten sonst keinen weiteren Ausloser unter den Nahrungsmitteln.

Fisch als Anaphylaxieausloser wurde von 4,6% der Padiater, 4,8% der Dermatologen
und von nur je 1,9% der Allgemeinarzte und der hausarztlich tatigen Internisten
genannt (Abb.6). Hihnerei und Kuhmilch waren zweit- und dritthdufigster Ausléser bei

Kinderarzten mit jeweils 7,7% und 6,2%. Von Allgemeinmedizinern wurden sie
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dagegen gar nicht genannt. Auch bei hauséarztlich tatigen Internisten kam der Ausloser
Kuhmilch nicht vor, lediglich Hiuhnerei wurde von 1,9% der Internisten als Ausloser
genannt. AR auf Soja wurden von 4,6% der Kinderarzte und 2,4% der Dermatologen
genannt (Abb. 6).
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Abb.6: Die haufigsten Anaphylaxieausléser unter Nah rungsmitteln in Arztpraxen

3.4.3. Medikamente

25,7% der Arzte (96) meldeten medikamentenausgeléste Anaphylaxien (Abb.4).
Zusammen mit Nahrungsmitteln sind Medikamente dritthaufigster Anaphylaxieausloser
in den Arztpraxen im Berliner Raum. Auch hier war die Verteilung zwischen Arztpraxen
verschiedener Fachrichtungen sehr unterschiedlich (Abb. 5).

Medikamente waren die einzigen Anaphylaxieausloser (100%) bei den Fachrichtungen
Onkologie, Neurologie und bei Arzten ,anderer* Fachrichtungen. Auch bei 73% der
Anasthesisten waren Medikamente fir AR verantwortlich. Bei Pneumologen lag die
Medikamentenquote bei 33%, bei Allgemeinmedizinern und bei hausarztlich tatigen
Internisten bei jeweils 28% und 27%. Dermatologen behandelten
medikamentenausgeltste Anaphylaxien in 25% der Falle, HNO-Arzte in 21% der Falle.

Bei Kinderarzten betrug die medikamenteninduzierte Anaphylaxienquote nur 8%.
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Internisten mit  Schwerpunktbezeichnung und Radiologen meldeten keine
medikamenteninduzierte AR, Radiologen nannten jodhaltige Kontrastmittel in 88% der
angegebenen Anaphylaxien. Kontrastmittel nannten auch Pneumologen in 4% der Félle
und Allgemeinmediziner in 2% der Falle.

Von 96 Arzten, die Medikamente als Anaphylaxieausloser angaben, nannten fast alle
(94) auch die Medikamentengruppe oder sogar den Medikamentenstoff. Bedeutendster
Anaphylaxieausloser unter den Medikamenten waren Analgetika; sie wurden von 6,4%
der Arzte (24) angegeben. Als haufigstes Analgetikum nannten niedergelassene Arzte
Diclofenac (9-mal), gefolgt von Metamizol und ASS (jeweils 4 und 2 Nennungen). Nach
Analgetika folgten mit 5,9 % (22) Antibiotika. Hier wurden am haufigsten Penizillin,
Amoxicillin - und Moxifloxacin  (jeweils 7-mal; 4-mal und 2-mal) genannt.
Lokalanasthetika und Impfung nannten jeweils 3,5% (13) und 2,4% (9) der Arzte.

Die Verteilung der vier haufigsten Ausloser in den Praxen verschiedener

Fachrichtungen ist in Abb. 7 dargestellt.
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Abb.7: Die haufigsten Anaphylaxiea usldser unter Medikamenten

in Arztpraxen (n=373)
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Antibiotika wurden mit 17% am héaufigsten von Pneumologen genannt, gefolgt von
hausarztlichtatigen Internisten (10%) und Anasthesisten (9%). Schmerzlosende
Medikamente und Lokalanasthetika spielten besonders bei Anésthesisten (45%) und
Neurologen (jeweils 33%) eine grof3e Rolle. In allgemeinmedizinischen Praxen waren
Analgetika mit jeweils 9% die haufigste Gruppe unter anaphylaxieausldsenden
Medikamenten. Hausarztlich tatige Internisten gaben Analgetika in 8% der Félle als
Anaphylaxieausloser an. In dermatologischen Praxen waren Analgetika und
Lokalanasthetika mit je 6% die haufigsten anaphylaxieausldsenden Medikamente. In
padiatrischen Praxen waren Impfungen mit 5% die Hauptausloser von Anaphylaxien.
Antibiotika wurden nur von 3% der Kinderarzte genannt, Analgetika von 1,5% (Abb.7).
In onkologischen Praxen wurden die insgesamt haufigsten Medikamentenausloser wie
Antibiotika, Analgetika und Lokalanéasthetika gar nicht erwahnt; Impfungen nannten 33%
der Onkologen.

Die genaue Analyse zeigte, dass bei Onkologen andere Medikamente eine grof3ere
Rolle hinsichtlich der Anaphylaxieauslésung spielten (Abb. 8).

100

80

60

Prozent

40

20

Abb.8: Haufigste Ausloser unter Medikamenten in der Onkologie (n=9)
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Zytostatika gaben 89% der Onkologen (8) an. Sie waren in onkologischen Praxen die
haufigsten Anaphylaxieausléser. Dabei wurden  6-mal Taxane genannt, 2-mal
platinhaltige Verbindungen (Oxaliplatin) und 2-mal alkylierende Mittel (Alkeran und
Bendamustin).  Antikorper waren mit 4 Nennungen (44%) der zweithaufigste
Anaphylaxieausldser in der Onkologie. Immunoglobuline wurden 2-mal (22%) genannt
(Abb. 8). 8 von 9 Onkologen, die Patienten Anaphylaxien betreuen, nannten mehrere
anaphylaxieauslésende Medikamente.

Neurologen meldeten jeweils einmal Lokalandsthetika und Analgetika (Tramadol) und

2-mal das fachspezifische Antiepileptikum Lamotrigin als Anaphylaxieausldser.
3.4.4. Insekten

Insekten nannten 30% der Arzte (112) als Ausléser. Diese sind damit insgesamt der
haufigste Anaphylaxieausltser (Abb.4). Davon wurden in 63% der Falle (70) Wespen, in
13% (15) Bienen und in 24% (27) allgemein Insekten angegeben.

An erster Stelle wurden Insekten als Anaphylaxieausléser nur in Praxen von
hausarztlich tatigen Internisten (48%, 25), von Dermatologen (46%, 39) und von
Allgemeinarzten (45%, 24) genannt (Abb.5). Auch 21% der HNO-Arzte (12), 17% der
Pneumologen (4), und 11% der Kinderéarzte (7) nannten Insekten. als Ausléser. Bei
diesen Fachrichtungen waren sie aber nicht die haufigsten Ausloser. Auch ein

Anasthesist (9%) behandelte eine durch Wespenstich ausgeléste Anaphylaxie.
3.4.5. Spezifische Immuntherapie (SIT)

SIT wurde von 28,4% der Arzte (106) als Anaphylaxieausloser genannt. Somit war sie
insgesamt die zweithdufigste Ursache von schweren Anaphylaxien. Bei den
Fachrichtungen HNO und Pneumologie war Hyposensibilisierung mit jeweils 53% (30)
und 46% (11) der haufigste Ausléser (Abb. 5). Dermatologen gaben die SIT als
Ausloser mit 45% (38) nur um ein Prozent weniger an als Insekten. Auch bei
Kinderarzten war die Hyposensibilisierung mit 29% (19) der zweithaufigste Ausloser,
allerdings mit grolerem Abstand zu den mit 54% am haufigsten genannten
Nahrungsmitteln. 10% der  hauséarztlich tatigen Internisten (5), aber nur 4% der
Allgemeinmediziner (2) erwahnten die SIT als Anaphylaxieausléser. Auch ein Internist

mit Schwerpunktbezeichnung nannte Hyposensibilisierung als Ausléser (17%). Von
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den Arzten anderer Fachrichtungen (Onkologie, Neurologie, Radiologie, Anésthesie und
Andere) wurde die SIT als Ausldser nicht erwahnt.

3.4.6. Weitere AuslOser

Von den weiteren Auslésern wurden die Pflanzen/Pollen von 22 Arzten (5,9% aller
Arzte, die Anaphylaxiepatienten behandelten) als Ausléser genannt (Abb.5). Insofern
waren sie die fiinfthaufigste Auslosergruppe. Dabei nannten 9 Arzte nur Pflanzen/Pollen
allgemein und 13 machten detaillierte Angaben. So wurden Beifuss- und Birkenpollen
am haufigsten (jeweils 4-mal) genannt. ,Graser“ allgemein nannten 3 Arzte, ,Fribliher*
2 Arzte. Der prozentuale Anteil von Arzten, die Pollen nannten, war bei HNO-Arzten
mit 12,3% am grof3ten, gefolgt von Pneumologen mit 8,3% (Abb.9). Auch 6,2% der
Kinderarzte, 6,0% der Dermatologen und 5,7% der Allgemeinmediziner nannten
Pflanzen/Pollen als Ausloser. Bei hausarztlich tétigen Internisten spielte dieser
Ausléser mit nur 1,9% eine untergeordnete Rolle. In  Arztpraxen anderer
Fachrichtungen kamen Pflanzen/Pollen als Ausléser von schweren allergischen
Reaktionen nicht vor.

Tierhaare waren von insgesamt 16 Arzten (4,3%) als Ausléser genannt (Abb. 5). Die
Mehrzahl dieser Arzte (10) nannte Katzenhaare als Ausléser und 6 Arzte Tierhaare
allgemein; andere Tiere wurden nicht erwdhnt. Am meisten waren von
tierhaarausgelosten, schweren allergischen Reaktionen jingere Patienten betroffen:
10,8% Kinderarzte nannten Tierhaare als Ausléser (Abb.9). Tierhaare wurden auch
von 7,5% der Allgemeinmediziner, 4,2% der Pneumologen und 3,5% der HNO-Arzte
genannt. Hausarztlich tatigen Internisten und Dermatologen (1,2%) nannten diesen
Ausloser selten: nur in jeweils 1,9% und 1,2% der Falle. In der Padiatrie waren die
Tierhaare gemeinsam mit Insekten der dritthdufigste Ausléser nach den
Nahrungsmitteln und der SIT; sie spielten eine groRere Rolle als Medikamente und
Pollen, die entsprechend an vierter und flnfter Stelle genannt wurden.

Latex als Anaphylaxieausléser nannten nur 6 Arzte (1,6%): 2 Pneumologen, 2
hausarztlich tatige Internisten und jeweils ein Dermatologe und ein Andasthesist.
Physische Anstrengung (Sport) oder Stress wurden nur 2-mal erwéhnt (0,5%): von

einem Dermatologen und einem HNO-Arzt.
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Abb.9: Angaben zu Aeroallergenen als  Ausldser in Arztpraxen  (n=373)

3.4.7. Nichtermittelte Ausloser

Insgesamt meldeten alle Arzte, die Patienten mit Anaphylaxie betreuen, 1827
Reaktionen Grad Il und IV. Davon konnte bei 334 Reaktionen (18,3%) der Ausloser
nicht ermittelt werden.

Am hochsten war der Anteil der Félle, in denen der Ausléser nicht ermittelt werden
konnte, bei Internisten mit Schwerpunktbezeichnung; dort lag er bei 50,0%. Auch in
Praxen von Pneumologen (29,7%) und von hausarztlich tatigen Internisten (28,7%)
war dieser Anteil hoch. Bei Allgemeinmedizinern konnte in 20,6% der Falle ein Ausloser
nicht ermittelt werden, bei Dermatologen in 19,8% der Falle und bei Kinderarzten in
14,2%. Anasthesisten und Onkologen hatten wenige Reaktionen mit unbekanntem
Ausloser — nur jeweils 4,0% und 3,2%. Die Arzte der Fachrichtungen Radiologie,
Neurologie und Andere gaben keine AR mit unbekanntem Ausléser an.

Der Mittelwert der Falle pro Praxis mit unbekanntem Ausloser lag Uber alle

Fachrichtungen bei 0,9 (im Zeitraum von 5 Jahren). Angesichts der sehr
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unterschiedlichen Zahlen von Anaphylaxiebehandlungen pro Praxis ergeben sich
groRere Unterschiede zwischen den Fachrichtungen gegeniber dem Mittelwert
(Abb.10).
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Abb.10: Mittelwert der Félle mit nichtermittelt  en Auslosern vs. Gesamtfélle pro
Praxis verschiedener Fachrichtung en, Zeitraum: letzte finf Jahre,
(n =373)

Bei den Anasthesisten, Onkologen und HNO-Arzten lag der Anteil der Falle mit
nichtermitteltem Ausléser pro Praxis bei 0,1; 0,4 und 0,5. Bei Allgemeinmedizinern lag
die Quote bei 0,9. Kinderarzte meldeten durchschnittlich einen Fall pro Praxis, in dem
ein Ausloser nicht ermittelt werden konnte. Bei Pneumologen und Internisten mit
Schwerpunktbezeichnung lag der Mittelwert der Falle mit unbekanntem Ausloser bei
1,2. Dermatologen und hausarztlich tatige Internisten kamen auf den hdochsten

Mittelwert von 1,4 Fallen pro Praxis.
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3.5. Notfallmedikamente

3.5.1. Notfallmedikamente gesamt

In der Abb. 11 sind alle genannten Notfallmedikamente dargestellt. Die Summe aller
Nennungen ist grol3er als die Zahl der Praxen (bzw. Summe aller Prozentsatze ist
grofer als 100%), da mehrere Nennungen zulassig waren).

Kortikosteroide waren die am haufigsten verordneten Notfallmedikamente. Sie wurden
von 283 Arzten (75,3%), die Patienten mit AR behandeln, verordnet. Dabei wahlten 210
Arzte Kortison/Hydrokortison, 51 Arzte (davon 28 Dermatologen) Betametason

(Celestamin) und 22 Arzte (davon 13 Padiater) - Kortison in Zapchenform (Rectodelt).
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Abb.11: Verordnete Notfallmedik amente (n = 373)

Antihistaminika verordneten 234 Arzte (62,5%). Von den 143 Arzten, die nicht nur den
unspezifischen Begriff ,Antihistaminika“, sondern auch den Wirkstoff oder den
Handelsnamen des Praparats nannten, wurden Uberwiegend die Kklassischen
Antihistaminika Dimetinden (Fenistil, 73-mal, 51%) und Clemastin (Tavegil, 37-mal,
26%) erwahnt. Das neuere, weniger sedierend wirkende Antihistaminikum Ceterizin

wurde nur von 33 Arzten (23%) verordnet.
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Adrenalin wurde nur als insgesamt dritthaufigstes Medikament von 228 Arzten (60,9%)
verordnet. 146 Arzte, die insgesamt 476 Reaktionen Grad Il (32,4% von allen
gemeldeten AR Grad Ill) und 104 Reaktionen Grad IV (29,1%) in den Fragebdgen
angaben, verordneten ihren Patienten kein Adrenalin. Kortison wurde dagegen bei nur
192 gemeldeten Reaktionen Grad Il und nur 36 Reaktionen Grad IV nicht verordnet
(je.13,1 und 10,1%) (Abb.12).

32-Sympathomimetika wurden an vierter Stelle genannt, mit groRem Abstand nach den
drei am haufigsten verordneten Medikamenten (Abb.11). Medikamente dieser Gruppe
verordneten 56 Arzte (15%).

Elektrolytlidosungen (Volumen) wurden 11-mal genannt (2,9%), Kalzium und
Sauerstoffgaben jeweils 5-mal (1,3%). Andere Medikamentengaben (z.B. auch
homdopathische Mittel) nannten 7 Arzte (1,6%). Diese Medikamente hatten mit einem

geringen Anteil an den Verordnungen eher eine untergeordnete Bedeutung.
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Abb.12: Vergleich der Anzahl der Reaktionen Grad Il | und IV bei denen

Adrenalin (A) und Kortison (B) verordnet bzw. nicht verordnet wurden

3.5.2. Notfallmedikamente in Abhangigkeit der Fachrichtung

Wie bei den Auslosern von AR ergaben sich auch bei den Verordnungen von

Notfallmedikamenten grél3ere Variationen zwischen den Fachrichtungen (Abb.13).
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Diese Variationen erstreckten sich von 100 bis 0% (Arzte ,anderer* Fachrichtungen
verordneten z.B. gar keine Medikamente). Adrenalin wurde am hé&ufigsten von
Dermatologen mit 80% und Pneumologen mit 71% verordnet. Darauf folgten
Allgemeinmediziner mit 64% und HNO-Arzte mit 61%. Bei Kinderarzten und
Andasthesisten lag die Verordnungsquote bei jeweils 55%, bei hausarztlich tatigen
Internisten und Internisten mit Schwerpunktbezeichnung bei jeweils 52 und 50%. Nur
22% der Onkologen, die Anaphylaxien behandeln, verordneten ihren Patienten
Adrenalin. Von Neurologen, Radiologen und Arzten anderer Fachrichtungen wurde kein

Adrenalin verordnet.
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Abb.13: Die haufigsten Notfallmedikamente pro Fa  chrichtung (n=373)

Nur Padiater verordneten Adrenalin haufiger als Kortison und Antihistaminika. Alle
anderen Facharztegruppen verordneten am haufigsten Kortison. So war Kortison
Uberhaupt das einzige Medikament, das von Neurologen verordnet wurde. Es
verordneten aber alle Neurologen (100%), die Patienten mit AR behandelten.
Pneumologen zeigten auch eine sehr hohe Kortisonverordnungsrate — 96%. Ebenso
verordneten 88% der Radiologen, 87% der Dermatologen und 78% der Onkologen
Kortison. Bei hauséarztlich tatigen Internisten und Internisten mit

Schwerpunktbezeichnung lag diese Quote bei jeweils 69 und 67%, bei HNO-Arzten und
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Allgemeinmedizinern bei jeweils 68 und 66%. Bei Anasthesisten sank diese Quote auf
55% und war bei Padiatern am niedrigsten: nur 51% der Kinderérzte verordneten ihren
Patienten Kortikosteroide.

Antihistaminika waren insgesamt die am zweithaufigsten verordneten Medikamente.
Hier lag die Verordnungsquote zwischen 88% bei Radiologen und 33% bei Internisten
mit Schwerpunktbezeichnung. In Kinderarztpraxen lag die Verordnungsquote bei 51%.
Neurologen verordneten keine Antihistaminpraparate.

3-Mimetika spielten nur bei den Pneumologen mit 42% und bei den Padiatern mit
34% der verordnenden Arzte eine bedeutende Rolle. Ansonsten wurde diese
Medikamentengruppe auch von HNO-Arzten (18%), hausarztlich tatigen Internisten
(10%), Allgemeinmedizinern und Dermatologen (jeweils 9 und 5%) verordnet (Abb. 13).
Insgesamt verordneten 141 Arzte (37,8%) ihren Patienten mit schweren Anaphylaxien
alle drei obligatorischen Notfallmedikamente (Adrenalin, Kortikosteroid und
Antihistaminikum).Bei Vergleich der Fachrichtungen stellte sich heraus, dass bei
Dermatologen der Anteil solcher Arzte mit 67,9% (57) am groRten war (Abb.14). lhnen
folgten Pneumologen mit 41,7% (10) und Allgemeinmediziner mit 41,5% (22). Nur jeder

dritter HNO-Arzt verordnete seinen Patienten alle drei Notfallmedikamente (33,3%, 19).
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Bei Anasthesisten war diese Quote 27,3% (3), bei Onkologen - 22,2% (2) und bei
Kinderarzten - 20,0% (13). Nur ein Internist mit Schwerpunkbezeichnung verordnete
Adrenalin, Kortison und Antihistaminikum. Unter Radiologen, Neurologen und Arzten
anderer Fachrichtungen war keiner, der alle drei diese Medikamente verordnete
(Abb.14).

3.6. Zusatzbezeichnung Allergologie

Die Zusatzbezeichnung Allergologie hatten 87 von 704 teilnehmenden Arzten, was
einer Quote von 12,4% entspricht. Die meisten davon waren Dermatologen (54).
Ebenso trugen auch 16 Pneumologen sowie jeweils 6 Padiater und HNO-Arzte und 2
hausarztlich tatige Internisten diese Bezeichnung. Der prozentuale Anteil der
Allergologen war jedoch bei den Pneumologen mit 53% am hochsten (Abb.15). Es
folgten Dermatologen mit 46%. Bei Kinder- und HNO-Arzten betrug der Anteil der
Allergologen dagegen nur jeweils 7% und 6%, bei hausérztlich tatigen Internisten 2%.
Unter Allgemeinmedizinern und Arzten anderer Fachrichtungen waren Kkeine
Allergologen (Abb.15).
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Abb.15: Zusatzbezeichnung Allergologie pro F  achrichtung (n =704)
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66 % der Allergologen (57) gaben an, dass sie Patienten mit Anaphylaxien behandeln.
Bei Nichtallergologen war die Behandlungsquote mit nur 51% (316) signifikant
niedriger (p= 0,012, Chi-Quadrat Test).

Bei Allergologen lag auch der Mittelwert der Reaktionen Grad Il bzw. Grad IV pro
Praxis mit 4,9 bzw. 1,9 deutlich Gber den entsprechenden Mittelwerten aller Praxen
(4,0 bzw. 1,0). Der Anteil der schwersten Reaktionen Grad IV war in allergologischen
Praxen signifikant hoher als in nicht allergologischen (1,9 vs. 0,8, p= 0,007, Mann-
Witney U-Test) (Abb.16). Bei den AR Grad Ill war der Unterschied zwischen
Allergologen und Nichtallergologen nicht signifikant (4,9 vs. 3,8, p= 0,185).

Der Anteil der Reaktionen, bei denen ein Ausldser nicht ermittelt werden konnte, lag
bei den Allergologen mit 24,3% gegenuber denjenigen Nichtallergologen, bei denen in
16,7% der Falle der Ausloser nicht ermittelt werden konnte (gesamte Falle: 18,3%), fast
1,5-mal hoher. Der Mittelwert der Falle mit nicht ermitteltem Ausléser war in den
allergologischen Praxen mit 1,6 pro Praxis doppelt so hoch wie in den
nichtallergologischen Praxen, wo er bei 0,8 lag (p= 0,036, Mann-Witney U-Test)
(Abb.16)
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Zusatzbezeichnung Allergologie

Abb.16: Mittelwert der Reaktionen Grad Ill b zw. Grad IV und Reaktionen mit
nichtermittelten Ausldsern, abhangig von der Zusatzbezeichnung

Allergologie, Zeitraum: letzte finf Jahre, (n =37  3)

49



Beim Vergleich haufiger Anaphylaxieausloser zeigten sich ebenfalls Unterschiede
zwischen Allergologen und Nichtallergologen (Abb.16). Statistisch signifikant war dieser
Unterschied bei SIT, die 47,4% der Allergologen (27), jedoch nur 25,0%
Nichtallergologen (79) als Ausldser nannten (p = 0,001, Chi-Quadrat Test).

Medikamente nannten auch mehr Allergologen als Nichtallergologen  (31,6% vs.
24,7%, p=0,27, nicht signifikant). Pflanzen/Pollen dagegen wurden von 7% der
Nichtallergologen und keinem Allergologen erwahnt (0% vs. 7%, p=0,04, signifikant).
Bei anderen Auslosern (Nahrungsmittel und Insekten) waren die Unterschiede zwischen
Allergologen und Nichtallergologen noch Kkleiner und nicht statistisch signifikant
(Abb.17). So meldeten den Ausloser Insekten nur 3,9% der Allergologen mehr als
Nichtallergologen (33,3% vs. 29,4%, p= 0,55). Beim Ausloser Nahrungsmittel betrug
der Unterschied 3,5% (22,8% vs. 26,3%, p=0,58). Dieser Ausloser wurde jedoch
haufiger von Nichtallergologen (26,3%) als von Allergologen (22,8%) genannt (Abb.17).
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Abb.17: Haufige Ausldser, abhédng ig von der

Zusatzbezeichnung Allergologie (n=37 3)
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Es zeigten sich auch Unterschiede zwischen Allergologen und Nichtallergologen
hinsichtlich verordneter Notfallmedikamente; bei der Verordnung von Adrenalin war der
Unterschied mit 19,3% am grof3ten, und zeigte statistische Signifikanz (77,2% (44) vs.
57,9%, (183) p=0,006, Chi-Quadrat Test) (Abb.18). Unterschiede bei der Verordnung
von anderen Medikamenten waren nicht statistisch signifikant. Kortisonhaltige
Medikamente verordneten 84,2% der Allergologen (48) und 73,7 % Nichtallergologen
(233) (p=0,09). Antihistaminika wurden von 70,2% der Allergologen (40) und 61,1%
der Nichtallergologen (193) verordnet (p=0,12). Nur bei der Verordnung von R3-
Sympathomometika war der prozentuelle Anteil der Nichtallergologen mit 15,2% (48)
etwas grolRer als der Anteil der Allergologen (14,0%, 8), die diese Medikamente
verordneten (p=0,8). Sowohl in allergologischen, als auch in nichtallergologischen
Praxen war Kortison das am haufigsten verordnete Medikament (Abb.18).

Mehr als die Halfte der Allergologen (52,6%) verordnete ihren Anaphylaxiepatienten alle
drei  Notfallmedikamente (Adrenalin, Kortison und Antihistaminikum). Bei
Nichtallergologen lag dieser Anteil nur bei 34,8%. Dieser Unterschied war auch
statistisch signifikant (p=0,03, Chi-Quadrat Test).

- Adrenalin
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Abb. 18: Anteil der vier am haufigsten verordneten Notfallmedikamente

in Abhangigkeit von der Zusatzbezeichnu ng Allergologie
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3.7. Einstellung zum Anaphylaxie-Register

3.7.1. Wichtigkeit des Registers und Bereitschaft zur Mitarbeit

Im Teil B des Fragebogens wurden Fragen zur Einstellung zum Anaphylaxie-Register
gestellt. Von 700 Arzten, die den Teil B ausfllten, gaben 493 (70,4%) an, dass sie das
Anaphylaxie-Register fur wichtig halten. 47 Arzte (6,7%) hielten das Register fir nicht
wichtig, 160 Arzte (22,9%) waren unentschlossen.

Zu einer Meldung neuaufgetretener AR per Internet waren 505 Arzte (72,1%) bereit.
159 Arzte (22,7%) zeigten keine Bereitschaft dazu. 36 der Arzte (5,1%) hatten keinen
Internetanschluss in der Praxis. 80% der Arzte (394), die das Register fiir wichtig
hielten, waren auch bereit, Anaphylaxiefalle zu melden (Abb.19). Von den Arzten, die
hinsichtlich der Wichtigkeit des Registers unentschlossen waren, zeigten sich 57% (91)
bereit, solche Falle zu melden. Von den Arzten, die das Register fiir unwichtig hielten,

waren trotzdem 43% (20) bereit, die neu aufgetretenen Féalle zu melden.

80 . Meldung per

Internet

|:| Keine Meldung per
Internet

|:| kein Internetzugang
60

40—

Prozent

20

wichtig unwichtig unentschlossen

Abb.19: Bereitschaft zur Mitarbeit am Register in K orrelation
zur Einschatzung der Wichtigkeit (n =70 0)
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3.7.2. Motivationsfaktoren

Auf die letzte Frage, wodurch die Motivation zum Ausfullen des Internet-Fragebogens

erhdht werden konnte, wurde eine Vielzahl von Antworten gegeben (Abb.20).
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Abb.20: Motivationsfaktoren hinsichtlich Teilnahme (n =700)

Fortbildungspunkte waren insgesamt der starkste Motivationsfaktor, von insgesamt 209
Arzten (29,9%) genannt. Diesen Faktor nannten somit 35,5 % der Arzte, die bereit
waren, Anaphylaxiefalle zu melden, aber auch 15% der Arzte, die zurzeit keine
Meldebereitschaft zeigten (Abb.21). An zweiter Stelle folgte der Faktor ,Information,
Newsletter®, genannt von 79 Arzten (11,3%). 40 Arzte (5,7%) wiinschten ein ,einfaches
Verfahren“ z.B. einseitiger Fragebogen, unkompliziertes Einloggen etc. 36 Arzte (5,1%)
nannten ,Geld“ — also eine entsprechende Honorierung, so unter anderem 8% der
Arzte, die keine Meldebereitschaft zeigten. Ein Arzt (0,1%) &uRerte auRerdem den
Wunsch nach mehr Werbung firr die eigene Praxis. 32 Arzte (4,6%) waren dagegen
bereit ,ohne jegliche Bedingung“ Falle zu melden (Abb.20). 23 Arzte (3,3%) schrieben,
dass sie keine Zeit zum Ausfullen haben. 13% der Arzte, die nicht bereit waren

Anaphylaxien zu melden, gaben diesen Grund an. 23 Arzte (3,3%) waren bereit, die
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Falle per Fax oder Post zu melden; das war mit 33% der Nennungen der Hauptfaktor in
der Gruppe der Arzte, die kein Internet hatten (Abb. 21). Fur 15 Arzte (2,1%) erwies
sich der Faktor Datenschutz als besonders wichtig. 13 Arzte (1,9%) nannten
verbesserte Behandlungsmdglichkeiten fir ihre Patienten. 5 Arzte, die nicht bereit
waren, Anaphylaxiefalle zu melden, nannten den in Kirze bevorstehenden Ruhestand.
(Abb.21).
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Abb.21: Teilnahmemotivationsfaktoren in Abhéngigkei t von der Meldebereitschaft
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4. Diskussion

4.1. Rucklaufquoten der Fragebogen

Die Rucklaufquote der Fragebogen betrug 34,7%. Aus friiheren Studien ist bekannt,
dass ca. jeder dritte Fragebogen ausgefillt zurtickgeschickt wird [46]. Somit lag die
Rucklaufguote in unserer Studie im erwarteten Bereich. Die hochste Riucklaufquote bei
Pneumologen kann durch die besonders grof3e Aktualitdt des Themas ,Anaphylaxie”
fur diese Facharztgruppe erklart werden. 80 % der Pneumologen gaben an, dass sie
Patienten mit Anaphylaxie betreuen; diesen hohen Anteil weist keine andere
Facharztgruppe auf. Der Uberwiegende Teil der Pneumologen tragt auch die
Zusatzbezeichnung Allergologie; deswegen war ein grof3es Interesse und eine hohe
Beteiligungsquote dieser Arztgruppe ohnehin zu erwarten. Auch Dermatologen,
Padiater und HNO-Arzte - jeweils zweit-, dritt- und viertgréRBte Gruppe mit
Zusatzbezeichnung Allergologie-, weisen eine hohe Rucklaufquote von Gber 40% auf.

Uberraschend niedrig (15,2%) ist dagegen die Riicklaufquote bei Onkologen,
besonders unter Beachtung des festgestellten hochsten Mittelwerts von AR pro Praxis.
Interessant ist in diesen Zusammenhang, dass von allen Fachrichtungen die Onkologen
am haufigsten auf die Frage nach der Motivation die Antwort ,keine Zeit* gaben.
Deswegen kénnte der Faktor ,Zeit* bei Onkologen, die per Fachdefinition schwierige

und komplexe Félle haben, fir die niedrige Ricklaufquote verantwortlich sein.

4.2. Betreuung der Patienten mit Anaphylaxie in Ab  hangigkeit der Fachrichtung

Mehr als die Halfte der befragten niedergelassenen Arzte (53%) gaben an, Patienten
mit Anaphylaxie zu betreuen. In unserer Studie wurde nicht unterschieden, ob die AR
direkt in der Praxis, z.B. nach Medikamenteneinnahme, SIT, Kontrastmittelgabe oder
nach Durchfiihrung diagnostischer MaRnahmen aufgetreten ist, ob ein niedergelassener
Arzt die aul3erhalb der Praxis aufgetretene AR behandelte oder ob es sich um die
weitere Versorgung der notfallméafig behandelten oder selbst limitierten AR handelte.
Vielmehr ging es darum, ob die Arzte in ihrer Praxistatigkeit mit Anaphylaxien in
irgendwelcher Form in Berihrung kamen und Anaphylaxiepatienten leitlinienkonform
weiter betreuen konnen. Die Daten aus dem Anaphylaxie-Register fur den
deutschsprachigen Raum zeigen jedoch, dass nur 10% der AR (Erwachsene und

55



Kinder) in Arztpraxen oder Krankenhausern auftreten [35]; die Erstbehandlung wurde
nur in  9,8% vom Hausarzt und in 3,0% von anderen Fachéarzten/Allergologen
durchgefiihrt. In der Studie von Mehl et al. war die Rate in péadiatrischen
Praxen/Kliniken aufgetretener Anaphylaxien bei Kindern &hnlich niedrig (14%) [8].
Deswegen nehmen wir an, dass es sich in den meisten Fallen bei den befragten
niedergelassenen Arzten nicht um eine Erstversorgung, sondern um die weitere
Betreuung der Patienten, die eine AR erlitten haben, handelt.

Wie schon oben erwéhnt, zeigten Pneumologen und Dermatologen mit jeweils 80 und
71% mit Abstand die héchste Rate von Anaphylaxiebehandlungen. Die Rate tber alle
Facher zusammen lag demgegenuber bei 53%. Dieses Ergebnis war zu erwarten, da
Pneumologen und Dermatologen eine grof3e Zahl von Patienten mit atopischen
Erkrankungen (Asthma bronchiale und atopische Dermatitis) betreuen, bei denen das
Anaphylaxierisiko erhoht ist [18, 20, 42, 118]. Auch die Hauptsymptome von
Anaphylaxien — Haut und Atemwegsbeteiligung - fihren diese Patienten zum Lungen-
bzw. Hautarzt. Eine groRere Zahl der Arzte dieser beiden Fachrichtungen tragen die
Zusatzbezeichnung Allergologie (jeweils 53% der Pneumologen und 46% der
Dermatologen). Das bedeutet, dass eine hdhere Zahl von Patienten entweder eine
Anaphylaxie erlitten hat oder anaphylaxiegefahrdet ist. Als Allergologen fiihren Arzte
dieser beiden  Fachrichtungen haufig die SIT durch, die sich als einer der
bedeutendsten Anaphylaxieausléser herausstellte.

Gleiches trifft auch fur HNO-Arzte zu, die allerdings mit deutlichem Abstand (56%)
Pneumonologen und Dermatologen folgen. Die etwas Uberdurchschnittliche
Behandlungsquote bei diesen Arzten lasst sich durch die Behandlung der Patienten mit
allergischer Rhinitis — einer anderen Erkrankung des Atopiekreises - erklaren. Diese
Patienten haben ein deutlich erhdhtes Risiko durch z.B. eine pollenassoziierte
Nahrundsmittelallergie Anaphylaxie zu erleiden. Auch die von HNO-Arzten haufig
durchgefuhrte SIT tragt zu dieser Quote bei.

Die gleich hohe Behandlungsquote (56%) von Anaphylaxien bei Onkologen wird in
Zusammenhang mit den Reaktionen verschiedener Grade und Ausldser nachfolgend
diskutiert.

Die niedrige Anaphylaxiebetreuungsrate durch Neurologen und Psychiater (21%) lasst
sich dadurch erklaren, dass Arzte dieser beiden Fachrichtungen lberwiegend eine
alte, gemeinsame Bezeichnung ,Nervenarzt“ fiuhren, viele von ihnen jedoch aber

ausschliel3lich psychotherapeutisch arbeiten und ihren Patienten selten Medikamente
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verschreiben. Bei ausschlieRlich als Neurologen tatigen Arzten sollte diese Quote hoher
sein, z.B. durch die Verschreibung von Antiepileptika, die von Neurologen in dieser
Studie zweimal als Anaphylaxieausloser genannt wurden.

Die ebenfalls niedrige Anaphylaxiebehandlungsrate in der Gruppe ,Internisten mit
Schwerpunktbezeichnung®, die Kardiologen, Nephrologen und Gastroenterologen
beinhaltet, lasst vermuten, dass in diesen Gebieten verwendete Arzneimittel oder
Prozeduren eine niedrigere Gefahr der Anaphylaxieausldsung haben. Sollte die AR
dann doch auftreten (z.B. verzdgert nach der Diagnostik/Intervention oder
Medikamenteneinnahme), wurde die weitere Behandlung nicht von diesen Spezialisten,
sondern eher vom zustandigen Hausarzt tbernommen. Gleiches kdnnte auch fir die
unter ,Andere* zusammengefasste Facharztgruppe gelten, die Uberwiegend aus
Urologen und Chirurgen besteht und die niedrigste Anaphylaxiebehandlungsrate (5%)

aller Fachrichtungen aufwies.

4.3. Haufigkeit der anaphylaktischen Reaktionen Sch ~ weregrad Il und 1V

Der Mittelwert der Summe der Reaktionen Grad Il und IV pro Praxis lag innerhalb des
5-jahrigen Erfassungszeitraum bei 4,9. Vereinfacht kann man sagen, dass
niedergelassene Arzte, die Patienten mit Anaphylaxie betreuen, durchschnittlich einen
Fall von schwerer AR mit pulmonaler und/oder kardiovaskularer Symptomatik pro Jahr
behandeln. In ca. jedem flnften Fall war das die schwerste, lebensbedrohliche Reaktion
Grad IV (anaphylaktischer Schock). Auch in anderen Studien wurde gezeigt, dass AR
mit kardialen Symptomen seltener auftraten als mit pulmonalen, obwohl der Anteil
kardialer Symptome bei stationér behandelten Patienten im Vergleich mit den Patienten
in der Notaufnahme oder im Vergleich mit der Gesamtpopulation stieg [8, 33, 42, 43,
119].

Die mit Abstand grof3te Zahl der AR pro Praxis (13,8) wurde von Onkologen gemeldet.
Dabei hatten die Onkologen sowohl die gréfite Zahl von AR Grad Ill (9,4) als auch
Grad IV (4,3) pro Praxis gemeldet. Als Ausloser wurden nur Arzneimittel genannt
(100%). Deswegen ist dieses unerwartet hohe Ergebnis nur auf die sehr hohe
anaphylaktische Potenz der in der modernen Onkologie verwendeten Medikamente
zurtckzufihren. Das findet Bestatigung in den Publikationen der letzten Jahre [120-
122]. Uber die anaphylaxieauslésenden Medikamente wird im Kapitel 4.4.3 Weiteres

ausgefuhrt.
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Die zweitgrof3te Haufigkeit der AR in padiatrischen Praxen (6,0 AR pro Praxis) lasst sich
durch den grél3eren Anteil von nahrungsmittelausgelosten Anaphylaxien bei Kindern
erklaren. Die Rate von schwersten AR Grad IV bei Kindern ist mit 0,5 pro Praxis aber
niedrig und die Relation Grad 1V/Grad Il mit 0,09 gering. Daraus lasst sich schliel3en,
dass bei Kindern Anaphylaxien zwar haufig vorkommen, der lebensbedrohliche
anaphylaktische Schock aber selten ist (8,7% aller Reaktionen Grad Il und IV bei
Kindern). Die Studien, in denen nicht nur niedergelassene Pé&diater, sondern auch
Kinderkliniken in die Befragung einbezogen wurden, melden allerdings einen deutlich
hoheren Anteil von bis zu 32 % der Reaktionen mit kardiovaskuldren Symptomen
bezogen auf die Gesamtheit der schweren Anaphylaxien [8, 43, 64]. Diese Diskrepanz
liegt sicherlich daran, dass die meisten Reaktionen mit pulmonalen Symptomen bei
Kindern keine stationare Behandlung bendtigten und deswegen in Klinikstatistiken nicht
erfasst wurden.

Allgemeinmediziner haben mit 4,0 Anaphylaxiefallen pro Praxis 1,5-mal weniger Féalle
als Kinderarzte, aber die Relation Grad 1V/ Grad Il ist bei Allgemeinmedizinern mit 0,18
doppelt so hoch wie in den kinderarztlichen Praxen. Insgesamt weisen auch andere
Studien Uber AR in unterschiedlichem Lebensalter eine deutlich hohere Haufigkeit von
Reaktionen Grad IV bei Erwachsenen im Vergleich mit Kindern auf [42, 112].
Niedergelassene Dermatologen weisen mit 5,9 Fallen pro Praxis nur eine gering
niedrigere Zahl der Anaphylaxien als Kinderarzte auf. Hier steigt aber der Anteil von
schwersten AR pro Praxis auf 1,5 und die Relation Grad 1V/Grad Il betragt 0,36 — auf
eine Reaktion Grad Il kommen hier doppelt so viele Reaktionen Grad IV wie bei
Allgemeinmedizinern und viermal so viele wie bei Padiatern. Auch bei HNO-Arzten liegt
diese Relation im gleichen Bereich bei 0,33. Bei Pneumologen betragt sie sogar 0,46.
Erklart werden kann dies wiederum durch die Behandlung von Atopikern durch
Dermatologen, HNO-Arzte und Pneumologen. Eine deutlich hohere Anteil von
Reaktionen Grad IV in pneumonologischen Praxen spricht fir den schwereren Verlauf
der Anaphylaxien bei Asthmatikern im Vergleich mit meist auch jingeren Patienten mit
atopischer Dermatitis oder allergischer Rhinitis, die entsprechend von Dermatologen
und HNO-Arzten behandelt werden. Pneumologen betreuen eher erwachsene
Patienten mit Asthma. Deswegen lassen unsere Daten sowohl auf ein haufigeres
Vorkommen als auch auf einen von schwereren, kardiovaskularen Symptomen
begleiteten Verlauf von Anaphylaxien bei erwachsenen Asthmatikern schlieRen. In

anderen Studien wurden auch schwerere Verlaufe von Anaphylaxien bei Patienten mit
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Asthma bronchiale (sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen) gezeigt. Dabei war
der Anteil der Patienten mit schweren, beinahe fatalen oder fatalen Anaphylaxien bei
Asthmatikern besonders grof3 [11, 33, 41, 42, 118].

Ein weiterer mdglicher Grund fur die Erhdhung der Relation Grad IV/Grad Il bei
Dermatologen, HNO-Arzten und Pneumologen konnte das ,Ausldserprofil“ dieser
Fachrichtungen sein. So nannten HNO-Arzte und Pneumologen SIT als haufigsten
Anaphylaxieausloser (jeweils 53% und 46%). Bei Dermatologen war SIT mit 45% der
zweithaufigste Ausloser. Dagegen nannten nur 4% der Allgemeinmediziner und 10%
der hausarztlich tatigen Internisten, die auch eine niedrigere Relation Grad I1V/Grad I
aufwiesen (0,13), die SIT als Anaphylaxieausléser. Es scheint, dass SIT gerade flr
schwerere AR verantwortlich ist. In Publikationen tGber AR nach durchgefuhrter SIT
berichten Autoren Uber eine Haufigkeit von schweren spezifischen Reaktionen oder
anaphylaktischen Schocks bei ca. 0,1 bis 0,27% der Injektionen. [123, 124]. So
bestatigen diese Daten unsere Vermutung, dass nicht nur die hohere Zahl der
Patienten mit Atopie, sondern auch die haufig durchgefuhrte SIT flir den hdheren
Anteil der besonders schweren AR Grad IV in den Praxen von Dermatologen,
Pneumologen und HNO-Arzten verantwortlich sein konnte.

Bei Radiologen lag der Mittelwert der Gesamtfalle pro Praxis mit 4,1 genau so hoch wie
bei Pneumologen. Auch der Mittelwert der Reaktionen Grad IV war mit 1,2 pro Praxis
ahnlich wie bei Pneumologen (1,3); uberdurchschnittlich hoch ist ebenfalls die Relation
Grad IV/Grad 1l (0,43). Da in radiologischen Praxen in 88% der Falle jodhaltige
Kontrastmittel fir die AR angegeben wurde, sprechen diese Zahlen eher fir einen
schweren Verlauf von kontrastmittelausgeldsten Anaphylaxien. Anasthesisten meldeten
insgesamt nur 2,2 Falle pro Praxis, die Relation Grad IV/Grad Ill war aber mit 0,47
nach den Neurologen die zweithdchste. Diese Zahlen zeigen, dass Reaktionen auf die
Medikation in der Anasthesie zwar relativ selten sind, dann aber tberdurchschnittlich
schwer verlaufen. In den neurologischen Praxen zeigte sich ein ahnliches Muster.
Insgesamt gab es wenige schwere AR pro Praxis (1,7). Wenn aber eine Anaphylaxie
dennoch eintritt, zeigt sie haufig einen schweren Verlauf (Relation Grad 1V/Grad Ill =
0,66). Aufgrund der sehr kleinen Zahl der Neurologen, die an der Studie teilnahmen
(14) und der entsprechend niedrigen Zahl der von ihnen gemeldeten Reaktionen (3
Reaktionen Grad Il und 2 Reaktionen Grad IV) ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse

als begrenzt einzustufen.
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Da bei Anasthesisten, Neurologen und Radiologen fast ausschlief3lich Medikamente
bzw. Kontrastmittel fir AR verantwortlich waren, werden sie im Kapitel 4.4.3. ,Ausloser
Medikamente* weiter diskutiert.

Niedergelassene Internisten mit Schwerpunktbezeichnung (Kardiologen,
Gastroenterologen, Nephrologen etc.) und Arzte anderer Fachrichtungen (Urologen,
Chirurgen etc.) meldeten jeweils nur 14 bzw. 2 AR; keine davon waren Grad IV-
Reaktionen. Deswegen spielen Anaphylaxien hier eher eine geringere Rolle,
insbesondere wenn man auch den insgesamt niedrigen Anteil der Anaphylaxie

behandelnden Arzte in diesen beiden Gruppen beriicksichtigt.

4.4. Ausloser der Anaphylaxie

Die vier Ausloser, die von mehr als einem Viertel aller Arzte, die Patienten mit
Anaphylaxien betreuen, genannt wurden, waren: Insekten (30%), SIT (27,4%),
Nahrungsmittel und Medikamente (jeweils 25,7%). Darauf folgten erst mit gréRRerem
Abstand Pflanzen/Pollen (5,9%). Andere Ausloser wurden von weniger als 5% Arzte
genannt.

Insekten, Nahrungsmittel und Medikamente wurden in allen bisher publizierten Studien
unter den drei haufigsten Auslosern genannt, allerdings in verschiedener Reihenfolge
[13, 18, 19, 20, 35, 37, 69]. An unserer Untersuchung ist neu, dass SIT von 106 Arzten
(n=373) als zweithaufigster Ausloser genannt wurde.

In 18,3% der Falle konnte ein Ausloser nicht ermittelt werden. Dieser Prozentsatz ist
nicht auf3ergewdhnlich hoch. Auch in anderen Studien lag er zwischen 6 und 20% [32,
35, 60, 64].

4.4.1. Spezifische Immuntherapie

Im Unterschied zu vielen Publikationen Uber AR, ausgeldst durch Insektengifte,
Nahrungsmittel und Medikamente gibt es nur wenige Studien Uber durch SIT
ausgeloste Anaphylaxien. So berichteten Lin et al., dass ca. 2,9% der SIT-Injektionen
zu schweren Reaktionen fihren [137]. Gastaminza et al. berichteten tber ca. 5% der
Patienten, die nach SIT spezifische Reaktionen entwickelten, obwohl Reaktionen nach
SIT mit Aeroallergenen haufiger auftreten, als im Rahmen einer SIT mit
Hymenopterengift [124]. Die Haufigkeit der anaphylaktischen Schocks wahrend der SIT
mit Hymenopterengift wird in verschiedenen Studien von 0,1 bis 3,6% angegeben [81,
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125]. Diese Zahlen sind nicht sehr hoch, aber wenn niedergelassene Arzte einiger
Fachrichtungen eine gréf3ere Zahl von SIT durchflhren, wird es verstandlich, dass SIT
fur sie einen der wichtigsten Anaphylaxieausloser darstellt. In unserer Studie war SIT
bei HNO-Arzten mit 53% und bei Pneumologen mit 46% der haufigste
Anaphylaxieausltser tberhaupt, bei Dermatologen und Padiatern - mit 45% bzw. 29% -
der zweithaufigste. Bei den Arzten, die die Zusatzbezeichnung Allergologe haben und
deswegen SIT am haufigsten durchfuihren, war diese mit 47% mit grol3em Abstand vor
den Insekten (33%) der am haufigsten angegebene Ausloser. Bei Nichtallergologen
wurde SIT dagegen mit 25% nur als dritthufigster Anaphylaxieausléser genannt.
Bernstein et al. publizierten 2004 die Ergebnisse der Befragung von 646
praktizierenden Arzten, die Mitglieder der Amerikanischen Akademie fur Allergie,
Asthma und Immunologie waren, Uber tddliche und fast todliche Reaktionen auf SIT
innerhalb von 12 Jahren (von 1990 bis 2001). In 1,7% der Praxen, die SIT durchfuhrten,
ereigneten sich fatale AR. 42% aller befragten Arzte berichteten tber ,fast fatale*
Ereignisse, die in diesem Zeitraum eintraten [58]. Da sowohl einheitliche Definition als
auch Schweregradeinteilung der AR fehlen, bleibt zu vermuten, dass eine ,fast fatale”
AR einer Reaktion mit Schweregrad IV nach unserer Klassifikation entspricht.
Berucksichtigt man, dass in unserer Studie nicht nur Reaktionen Grad 1V, sondern auch
Grad Il erfasst wurden , die Zeiterfassungsperiode mit 5 Jahren aber kleiner als in
Studie von Bernstein et al. ist, so stimmen unsere Ergebnisse Uber die Haufigkeit von
durch SIT ausgelésten AR (in 47% der Praxen von Allergologen) mit denen von
Bernstein et al. Uberein.

Die Daten des Anaphylaxie-Registers (D) zeigen aber, dass SIT nur bei 1,9% der
Erwachsenen und bei 0,7% der Kindern AR ausléste [35]. Auch die Studien von
anderen Autoren zeigen, dass die Rate von durch SIT ausgelésten Anaphylaxien
zwischen 0,9 und 1,5% liegt [64, 127]. Diese Daten beziehen sich aber nur auf Kliniken,
wodurch sich der grof3e Unterschied zu unseren Daten erklart. In der Studie von Mehl et
al. an einer Kinderpopulation, in die sowohl Kliniken als auch niedergelassene Arzte
einbezogen wurden, stieg die Haufigkeit von SIT als Anaphylaxieausloser bereits auf
12% [8]. In unserer Studie, in die nur niedergelassene Arzte einbezogen sind, zeigte
sich eine noch hoéhere Rate von durch SIT ausgelosten AR von 29% in den
padiatrischen Praxen. Auch die Tatsache, dass in der Studie von Mehl et al. das Alter

der Kinder auf 12 Jahre begrenzt wurde, konnte zu niedrigeren Rate von SIT als
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Ausloser im Vergleich mit unseren Daten beitragen, da gerade die SIT bei jingeren
Kindern weniger haufig durchgefihrt wird.

Somit besteht eine grofRe Diskrepanz bezuglich der Haufigkeiten der durch SIT
ausgeldsten Anaphylaxien zwischen Kliniken und niedergelassenen Arzten. Dies lasst
sich dadurch erklaren, dass nur ein kleiner Anteil der Patienten, die eine AR im Rahmen
der SIT erleiden, stationar behandelt wird und die SIT-durchfiihrende Arzte im Fall der
AR diese selbst erfolgreich behandeln kénnen. Die meisten AR treten innerhalb von 30
min. nach der Injektion auf [11], in diesem Zeitraum bleiben die Patienten zur
Beobachtung in der Praxis, so dass die Arzte im Fall einer AR sofort intervenieren
konnen und es nicht zu einer Notbehandlung in der Klinik kommt. Auch die Tatsache,
dass die meisten SIT in Praxen von Allergologen stattfinden, die mehr Kenntnisse und
Erfahrungen bei der Behandlung der AR haben, tragt sicherlich zu niedrigeren

Klinikbehandlungsraten von Anaphylaxien, die durch SIT ausgel6st werden, bei.

4.4.2. Nahrungsmittel

Nahrungsmittel waren gemeinsam mit Medikamenten der dritthaufigste
Anaphylaxieausloser. Sie wurden von 25,7% (96) aller Arzte, die Anaphylaxien
behandeln, genannt. Das stimmt mit Angaben aus der Literatur tberein, in denen
Nahrungsmittel stets als einer der wichtigsten Ausléser genannt werden [18-20, 32, 35,
137]. Besonders im Kindesalter sind die Nahrungsmittel der haufigste
Anaphylaxieausloser [8, 33, 64]. In der Publikation von Mehl et al. wurden in 57% aller
Anaphylaxien Nahrungsmittel als Ausloser angegeben [8]. Auch in unserer Studie
wurden Nahrungsmittel von 54% der Kinderarzte als haufigster Anaphylaxieausloser
genannt. Auch die Daten aus dem Anaphylaxie-Register zeigen, dass die
Nahrungsmittel bei Kindern der haufigste Ausléser in 50,4% der Félle und bei
Erwachsenen der dritthdufigste Ausléser in 15,5% der Féalle waren [35]. In unserer
Studie waren die Nahrungsmittel in allgemeinmedizinischen Praxen mit 21% etwas
haufiger als Anaphylaxieausloser vertreten; bei hauséarztlich tatigen Internisten lag der
Nahrungsmittelanteil mit 17% nur 1,5% hoher im Vergleich zu den Daten aus dem
Anaphylaxie-Register. Von Arzten anderer Fachrichtungen behandelten nur
Pneumologen, Dermatologen und HNO-Arzte Patienten mit nahrungsmittelausgelésten
Anaphylaxien - und zwar auch Vertreter dieser Fachrichtungen ohne die
Zusatzbezeichnung Allergologe. Die Tatsache, dass die Zusatzbezeichnung Allergologe

bei der Behandlung von nahrungsmittelbedingten Anaphylaxien keine Rolle spielte,
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spricht dafir, dass die Patienten den Arzt nicht anhand der Spezialisierung
LAllergologe*“, sondern eher nach Symptomen aussuchten (Haut — Dermatologe, obere
Luftwege — HNO-Arzt, untere Luftwege — Pneumologe).

Dermatologen nannten, obwohl weniger haufig als Kinderérzte, die gleichen
Nahrungsmittel als Ausloser (Ausnahme: Huhnerei). Dies ist womdglich auf den grol3en
Anteil an jungen Patienten in dermatologischen Praxen zurickzufuhren, die an
atopischer Dermatitis leiden und ein erhdhtes Risiko fur Anaphylaxien haben. Frihere
Studien zeigen, dass bis zu 93 - 94% der AR bei Kindern mit kutanen Symptomen
einhergehen, was junge Patienten zusatzlich zum Dermatologen fuhrt [43, 55].

Unter den in unserer Studie genannten Nahrungsmitteln waren Erdntsse bzw., Nisse
die haufigsten Anaphylaxieausloser. Sie wurden von fast jedem zehnten Arzt genannt
(9,6%) und wurden in jeder Facharztgruppe, die Nahrungsmittel als Ausléser nannte,
als haufigste Ausloser angegeben. Erdnisse bzw. Nusse wurden auch in anderen
Untersuchungen als haufigste Anaphylaxieausléser unter Nahrungsmitteln identifiziert,
sowohl bei Erwachsenen als auch in der Gesamtpopulation [11, 54-56, 69, 74]. In der
letzten Zeit trifft dies auch bei Kindern und Jugendlichen zu [8, 33, 35, 109].

Im Fachrichtungsvergleich ergab sich, dass Erdnisse/Nisse von 35,4% der Péadiater
fast 9-mal haufiger als bei Allgemeinmedizinern (3,8%) und 6-mal haufiger als bei
hausarztlich tatigen Internisten genannt wurden (5,8%). In der Literatur ist beschrieben,
dass die Erdnuss/Nuss-Allergie bei ca. 80% der Betroffenen bis in das
Erwachsenenalter bestehen bleibt [52, 53]. Bei ca. 8% der Patienten, die bereits eine
Toleranz entwickelten, kehrt sie zurlick [128]. Da Allgemeinmediziner und hausarztlich
tatige Internisten hauptsachlich erwachsene Patienten betreuen, bestdtigen unsere
Daten die Persistenz von Erdnuss/Nussallergien bei Erwachsenen. Jedoch scheint der
in unserer Studie festgestellte Unterschied zwischen diesen Fachéarzten und Péadiatern
in dieser Hinsicht zu grol3 zu sein. Eine Erklarung dafur kénnte in der Verdopplung der
Pravalenz von Erdnuss/Nuss Allergien bei Kindern in den letzten 10 Jahren liegen [57,
74]. Als Ursache dieser raschen Pravalenzsteigerung wird diskutiert, dass
Erdnisse/Nisse immer haufiger ein Bestandteil von Lebensmitteln wie Keksen,
Schokolade und Riegeln sind, so dass das Risiko, sie unbemerkt zu verzehren und sich
schon in Kindesalter zu sensibilisieren, steigt [40, 112, 125]. Da diese Allergien
persistieren, ist jetzt ein Anstieg von Nahrungsmittelallergien bei Jugendlichen zu
beobachten, der hauptsachlich auf den Anstieg von Erdnussallergien zurtickzufiihren ist
[33, 40, 41, 59]. So ist diese Tendenz in unserer Studie bei Padiatern, die Kinder und
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Jugendliche betreuen, schon zu sehen: sie zeigten eine sehr hohe Behandlungsquote
(35,4%) von durch Erdnuss/Nuss ausgeldsten Anaphylaxien. Im nachsten Jahrzehnt
werden die derzeit betroffenen Kinder und Jugendlichen in die Gruppe der
Erwachsenen Ubergehen, somit sollte die Anzahl von durch Erdnuss/Nuss ausgeldsten
Anaphylaxien auch in Praxen von niedergelassenen Allgemeinmedizinern und
hauséarztlich tatigen Internisten steigen.

Die Tatsache, dass Pneumologen, die eine hohe Relation Grad IV/Grad Il aufweisen,
die Erdnisse/Nisse als einzigen Nahrungsmittelausléser nannten, spricht eher dafr,
dass diese im Vergleich zu anderen Lebensmitteln schwerere Reaktionen auslosen;
insbesondere bei Asthmatikern. Diese Vermutung wird durch Untersuchungen von
fatalen Lebensmittelanaphylaxien bestétigt, bei denen Erdnisse/NiUsse besonders
haufig als Ausloser identifiziert wurden [41, 89, 106]. In unserer Studie wurden
Erdnisse 6-mal haufiger genannt als Haselnlsse. In der Studie von Mehl et al. und im
Anaphylaxie-Register wurden Erdnisse und Nusse gleichhaufig genannt [8, 35].
Tendenziell aber wurden Erdnisse bis zu 4-mal haufiger als Baumnusse genannt [33,
41, 54, 112]. Diese zum Teil sehr groRen Unterschiede sind wahrscheinlich auf eine
ungenaue Dokumentation bzw. einen Recallbias bei retrospektiven Studien, die grol3e
Zeitperioden erfassen, zurlckzufuhren. Auch die Tatsache, dass Erdnlsse in vielen
Lebensmitteln ,versteckt” sind, erschwert ihre ldentifikation als Ausléser [112, 125].
Fisch wurde als zweithaufigster Ausloéser (2,4%) unter Nahrungsmitteln mit grof3em
Abstand zu Erdnuss/Nuss genannt. Es zeigte sich, dass fischausgeloste AR auch mit
zunehmendem Alter des Patienten seltener werden, obwohl diese Tendenz nicht so
ausgepragt war wie im Fall der Erdnuss/Nuss. So behandelten 4,6% der Kinderarzte
und 4,8% der Dermatologen Patienten mit AR auf Fisch, bei Allgemeinmedizinern und
Internisten waren es noch je 1,9%. Auch die Literaturdaten zeigen, dass allergische und
anaphylaktische Reaktionen auf Fisch auch im Erwachsenenalter nicht
aulRergewohnlich sind. Allergien auf andere exotische Meeresprodukte kommen dazu:
Sushi, Schalentiere etc.. So berichtet Sicherer et al. Uber ,Seafood“—Allergie bei 2,8%
der erwachsenen Population in den USA; bei der Hélfte der Betroffenen verlief diese
Allergie schwer [48]. In den asiatischen Landern, wo traditionell mehr Meeresfrichte
verzehrt werden, sind sie mit viel héherem Anteil (zwischen 67- 71%) die haufigsten
Anaphylaxieausloser unter Nahrungsmitteln [129]. In unserer Studie wurden
Schalentiere nur 3-mal als Ausléser genannt und weisen eher auf konservative

Essgewohnheiten der Berliner hin.
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Kuhmilch und Soja wurden nur von Kinderarzten und Dermatologen als Ausloser der
AR genannt. Es spricht daflr, dass ein ,Herauswachsen” aus diesen Allergien erfolgt,
was auch in anderen Studien beobachtet wurde [42, 58]. Gleiches gilt auch fur Ei:
wahrend Ei in péadiatrischen Praxen noch mit 7,7% der zweithaufigste Ausldser unter
Nahrungsmitteln war, wurde Ei nur von 1,9% der Internisten und von sonst keiner
anderen Arztgruppe als Ausléser genannt.

Insgesamt waren Nahrungsmittel sowohl in Bezug auf die Haufigkeit, als auch die
Vielfalt der bedeutendste Anaphylaxieausloser in padiatrischen Praxen. Fur die jungen
Patienten, die an nahrungsbedingten AR leiden, bleibt insofern der niedergelassene
Kinderarzt der wichtigste Ansprechpartner. Wenn wir bertcksichtigen, dass laut Studien
die Lebensqualitat der Kinder mit Erdnussallergie schlechter ist als die der Kinder mit
Diabetes mellitus Typ | [130], wird deutlich, wie wichtig fur Kinderérzte die Kenntnisse

Uber Anaphylaxien sind.

4.4.3. Medikamente

Medikamente waren mit 25,7% (genannt von 96 Arzten) der dritthaufigste
Anaphylaxieausloser. Die Literaturdaten bestatigen, dass Medikamente in der
Gesamtpopulation zu den héaufigsten Anaphylaxieauslésern gehoren [19, 20, 35, 37,
126]. Neurologen, Onkologen und Arzte ,Anderer® Fachrichtungen nannten
Medikamente als einzigen Anaphylaxieausloser. Bei den Anasthesisten waren sie der
haufigste angegebene Ausloser, fur Allgemeinmediziner und hausarztlich tatige
Internisten der zweithaufigste. Fur die Kinderéarzte und Dermatologen hatten
Medikamente nicht so groRe Bedeutung; sie wurden nur an vierter Stelle genannt.
Diese Daten sind leicht nachvollziehbar, da Erwachsene mehr Medikamente verordnet
bekommen als Kinder, dies stimmt mit den Literaturdaten Uberein. So zeigte sich in
Studien die hdchste Rate stationarer Behandlungen bei den medikamentenausgeldsten
Anaphylaxien in der Gruppe der 55- bis 84-jahrigen [60, 66].

In unserer Studie waren nichtsteroidale Antiphlogistika die am haufigsten genannte
anaphylaxieauslésende Medikamentengruppe, gefolgt von Antibiotika. Auch in anderen
Publikationen wurden diese Medikamentengruppen am haufigsten genannt [20, 32,
125, 126]. Die meisten Arzte, die Antibiotika nannten, waren Pneumonolgen (17%). Es
liegt wahrscheinlich an einer Gberproportional haufigen Verordnung von Antibiotika bei
exazerbierter COPD, chronischer Bronchitis und Asthma bronchiale, die haufig von

Pneumologen behandelt werden.
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Diclofenac und Penizillin wurden schon in Studie von Yocum et all. aus den Jahren
1983-1987 als haufigster Anaphylaxieausloser unter Medikamenten genannt [18]. Auch
20 Jahre spater blieben Diclofenac und Penicillin in unserer Studie die am meisten
genannten anaphylaxieauslosenden Wirkstoffe. Es kdnnte aber sein, dass der Anteil
der anderen Medikamenten als Ausldser tatsachlich hoéher ist als gemeldet, well
Diclofenac und Penicillin als Ausloser von AR sehr gut bekannt sind und bei Verdacht
auf medikamentenausgeloste AR sofort die Aufmerksamkeit der Arzte auf sich ziehen.
Bei Padiatern wurden Antibiotika erst als zweithaufigste und Analgetika als
dritthdufigste Medikamentengruppe nach Impfungen genannt. Es ist verstandlich, da
gerade im Kindesalter am haufigsten geimpft wird. AR auf Impfstoffe sind auch als
Nebenwirkung bekannt. So traten sie in der Studie von Novembre et al. bei Impfungen
von Kindern in den USA in 2% der Falle auf; nur wenig seltener als bei Analgetika (5%)
und bei Antibiotika (4%) [64]. In einigen Studien mit Kinderpopulationen wurden
Vakzinationen als Anaphylaxieausloser allerdings gar nicht erwahnt [8, 33].
Wahrscheinlich liegen diese Unterschiede wie auch bei SIT darin, dass die meisten AR
auf Impfungen auftreten, bevor die Patienten die Praxis verlassen. Sie werden dann
direkt von den niedergelassenen Padiatern versorgt. Deren Daten werden dann in
unserer Studie erfasst, erscheinen aber nicht in den von den anderen Studien
genutzten Statistiken der Notaufnahmen und stationaren Behandlungen. Wenige
Patienten mit impfstoffausgelésten Anaphylaxien in den Notaufnahmen kdnnten auch
als ein Indiz Gber den generell milderen Verlauf von diesen AR gewertet werden.
Impfungen wurden auch von einen Drittel der Onkologen als Ausléser genannt, was
sicherlich damit verbunden ist, dass onkologische Patienten eine besondere
Risikogruppe fur Infektionen darstellen und deswegen (re-)immunisiert werden.
Lokalanasthetika wurden nach Analgetika und Antibiotika als dritthaufigster
Anaphylaxieausloser unter den Medikamenten genannt. In unserer Studie spielten
Lokalanasthetika die gro3te Rolle als Ausloser bei Anasthesisten und Neurologen,
genannt von 45% bzw. 33% dieser Arztegruppen. Der relativ groRe Anteil der
Lokalanasthetika bei Neurologen lasst sich auf die grof3e Zahl von ambulant
durchgefiihrten Behandlungen von Neuralgien und radikularen Schmerzen
zurtckzufihren und wurde gleichhaufig mit Analgetika genannt. Anasthesisten nannten
Analgetika auch gleichhaufig mit Lokalanasthetika. In der Literatur werden bei der
Anasthesie jedoch an erster Stelle Muskelrelaxantien, z.B. Rocuronium, als haufigster

Anaphylaxieausloser genannt. [70, 74]. In unserer Studie wurden Muskelrelaxantien
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(Mercuronium) in der Andasthesie nur als dritthdufigstes anaphylaxieauslésendes
Medikament von 18% der Anasthesisten genannt. Der Unterschied liegt sicherlich in der
Tatsache begrindet, dass in den meisten Studien Kliniken mit stationédren Operationen
in die Allgemeinanasthesie einbezogen wurden, bei denen Muskelrelaxanten obligat
genutzt werden. Bei niedergelassenen Anasthesisten liegt der Schwerpunkt jedoch bei
kleineren Eingriffen in Lokalanasthesie, ohne zentral wirkende Muskelrelaxantien.
Deswegen sollten Lokalanasthetika als Anaphylaxieausléser vergleichsweise haufiger
von ambulant tatigen Anasthesisten genannt werden als von ihren Klinisch tatigen
Kollegen. Dennoch konnte die Anzahl von schweren AR, besonders mit kardialen
Symptomen, in Praxen von Anasthesisten grof3er sein als gemeldet, da bei
narkotisierten Patienten die Diagnose Anaphylaxie schwer zu stellen ist [70, 71, 132].

Die Fachrichtung Onkologie hat bei den anaphylaxieauslésenden Medikamenten eine
besondere Stellung. Arzte dieser Fachrichtung nannten als Anaphylaxieausloser keine
Analgetika und Antibiotika, sondern Zytostatika und Biologika - Antikérper und
Immunoglobuline. Uberraschend war die mit Abstand hdéchste Zahl AR pro Praxis
(sowohl Grad Il als auch Grad IV) im Vergleich zu anderen Fachrichtungen. Dieses
Ergebnis ist sowohl auf ein anaphylaktisches Potenzial von Zytostatika und Biologika
(Antikorper und Immunoglobuline, als auch auf die gestiegene Anzahl von ambulanten
Chemotherapien zurtickzufihren. Auch die in der Regel erforderliche i.v. Gabe von
diesen Medikamenten stellt einen Risikofaktor fir Anaphylaxie dar. Zytostatika sind
schon lange als anaphylaxieauslésende Medikamente bekannt [121, 133]. In unserer
Studie waren Taxane die am meisten genannten Chemotherapeutika, gefolgt von
platinhaltigen Verbindungen und alkylierenden Substanzen. Auch Castells et al.
berichteten, dass 96% der mit dem Taxan Paclitaxel und 73% der mit der platinhaltigen
Verbindung Carboplatin behandelten Patienten Reaktionen zeigten [120]. Das
anaphylaktische Potenzial von monoklonalen Antikérpern wurde auch bereits vor 20
Jahren beschrieben. So zeigten Dillman et al.,, dass 2,2% der Patienten, die
monoklonale Antikorper als Infusion bekamen, Bronchospasmen entwickelten, ein
kardiopulmonaler Kollaps wurde bei 0,6% der behandelten Patienten beobachtet [134].
In den letzten Jahren kamen die neu entwickelten Biologika dazu. Berichte Gber durch
diese Medikamente ausgeloste AR haufen sich in der Literatur [120, 122]. Die
Hypotensionsrate fur mit  monoklonalen Antikdrpern (Alemtuzumab) behandelte
Patienten wurde mit bis zu 32 % angegeben [122]. So ist es nicht Uberraschend, dass in

unserer Studie Antikorper der zweithaufigste Anaphylaxieausloser in onkologischen
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Praxen waren. Im Anaphylaxie-Register wurde bisher nur ein Fall einer durch Biologika
ausgelosten AR eingegeben (0,6% der medikamentenausgelésten AR bei
Erwachsenen) [35]. Diese Diskrepanz zwischen haufigerem Vorkommen in
onkologischen Praxen und seltenerem Vorkommen bei stationaren Behandlungen
spricht wiederum dafir, dass die in Praxen vorkommenden Anaphylaxien in den
allermeisten Fallen direkt vor Ort versorgt werden, obwohl gerade onkologische Praxen
die hochste Zahl von schwersten AR Grad IV pro Praxis meldeten. Offensichtlich
erlaubt die prophylaktische Verabreichung von Antihistaminika und Kortikosteroiden, die
in vielen onkologischen Behandlungsprotokollen verankert ist, eine schnelle
Behandlung fiir den Fall, dass die AR doch eintritt [103].

4.4.4. Insektengifte

Insekten  waren in unserer Studie die haufigsten Anaphylaxieausldser. Sie wurden
von 30% der anaphylaxiebehandelnden Arzte (112) genannt. Dieses Ergebnis ist nicht
Uberraschend, schlie3lich wurden Insekten in jeder anderer Studie, unabhangig vom
Ort, immer unter den drei haufigsten Anaphylaxieausldosern genannt [74]. In Australien,
den USA und in sudlichen Landern war die Pravalenz von Insektenstichen insgesamt
niedriger (11-29%) als in Deutschland, in der Schweiz und in Grol3britannien, wo
Insektenstiche mit einer deutlich hdéheren Pravalenz (bis zu 58%) der haufigste
Anaphylaxieausloser waren [20, 30, 35]. In unserer Studie waren Insektengifte in den
dermatologischen und allgemeinmedizinischen Praxen und in den Praxen von
hausarztlich tatigen Internisten der haufigste Anaphylaxieausléser. In diesen Praxen
wurden sie von 45-48% der Arzte genannt. Dagegen nannten nur 11% der
niedergelassenen Padiater Insektengifte als Anaphylaxieausloser. Diese Daten
stimmen mit Daten von anderen Studien bei Kinderpopulationen uberein, wo
Insektengifte mit einem Anteil von 12-13% nur der dritth&ufigste Anaphylaxieausloser
waren [8, 64]. Von Pé&diatern wurden insektengiftausgeloste Anaphylaxien vier mal
seltener gemeldet als von Hausérzten, die tUberwiegend Erwachsene betreuen. Dies
lasst vermuten, dass durch Insekten ausgeldste Anaphylaxien bei Erwachsenen viel
schwerer verlaufen. Diese Vermutung wurde auch durch andere Autoren bestétigt [43].

Die allermeisten Arztpraxen, die in unserer Studie teilnahmen, befinden sich in Berlin.
Urbane  Strukturen bieten naturgemafl unzureichenden Lebensraum  flr
Bienenpopulationen, so war auch zu erwarten, dass die Wespe die mit Abstand am

haufigsten genannte Art war (63% von allen Insekten). Diese Daten stimmen mit den

68



Daten aus dem Anaphylaxie-Register Uberein, dort waren Insektenstiche mit 43% der
gemeldeten Falle der haufigste Anaphylaxieausléser und die Wespe war ebenfalls die
am haufigsten genannte Art [35]. Die an der Population des schweizerischen Kantons
Bern durchgefiihrte Studie von Hebling et al., zeigte, dass Bienenstiche dort fur die
Anaphylaxieauslosung haufiger verantwortlich waren als Wespenstiche [20]. Die
Relation Bienen /Wespen/andere Insekten variiert insgesamt in verschiedenen Studien
und ist sicherlich von der Insektenarten, die in den in diese Studien einbezogenen

Gegenden am haufigsten verbreitet sind, abhangig.

4.4.5. Weitere Ausloser

Sogenannte Aero- oder Inhalationsallergene (Pollen, Tierhaare und Hausstaubmilben)
wurden von nur je 5,9% (22), 4,3% (16) und 0,5% (2) der Arzte als Ausldser genannt.
Aeroallergene sind bekannte Ausloser von allergischer Rhinoconjunctivitis und Asthma
bronchiale [131]. Jedoch gibt es nur Einzelfallberichte dartber, dass diese Allergene
schwere AR verursachten, meistens bei einem direkten Hautkontakt [74].
Wahrscheinlich  l16sten auch die in unserer Untersuchung genannten
Inhalationsallergene schwere Asthmaanfalle aus, deren Symptomatik Anaphylaxien mit
bronchopulmonaler Beteiligung ahnlich ist. Die differenzialdiagnostische Abgrenzung
dieser beiden Krankheitsbilder ist bei geringerer Ausprdgung weiterer
Anaphylaxiesymptome (Urtikaria, Angioédem etc.) erschwert.

Pollen waren am meisten in HNO-Praxen (12,3%) als Ausléser von schweren
allergischen Reaktionen relevant. Dies ist verstandlich, da Pollen der h&ufigste Ausloser
von allergischer Rhinitis sind, die von HNO-Arzten behandelt wird. Pneumologen waren
die zweithaufigste Facharztgruppe (8,3%), die Pollen nannte und damit Hinweise auf
einen schweren Verlauf von Pollenallergien bei Patienten mit Asthma bronchiale
lieferte. Nur geringe Unterschiede waren zwischen padiatrischen, dermatologischen und
allgemeinmedizinischen Praxen festzustellen (6,2; 6,0 und 5,7%). Das spricht eher fur
die Persistenz der Pollenallergie im Erwachsenenalter. Von allen Arzten, die Patienten
mit pollenausgeldsten Reaktionen behandelten, war niemand Allergologe, obwohl
gerade bei einer Pollenallergie SIT haufig durchgeftihrt wird (siehe auch Abschnitt 4.6.
Zusatzbezeichnung Allergologie).

Interessant ist, dass Tierhaare in den padiatrischen Praxen als dritthdufigster Ausléser
und in allgemeinmedizinischen Praxen als vierthaufigster Ausléser eine viel gréRere

Rolle spielen als in anderen Praxen (von 10,8% der Kinderarzte und von 7,5% der
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Allgemeinmediziner genannt). Von diesen Facharzten wurden Tierhaare auch haufiger
als Pollen genannt. In spezialisierten Praxen von Pneumologen, HNO-Arzten und
Dermatologen hatte der Ausloser Tierhaare dagegen kaum Bedeutung (<5%) und
wurde seltener als Pollen genannt. Das haufige Vorkommen in péadiatrischen Praxen
deutet darauf hin, dass Tierhaare haufiger bei Kindern als bei Erwachsenen schwere
allergische Reaktionen auslésen und/oder dass sie bei Erwachsenen milder verlaufen
und diese seltener zum Arztbesuch veranlassen. Angesichts der wenigen Arzte (16),
die Tierhaare als Ausléser nannten, sind jedoch definitive Aussagen nicht maoglich.
Weitere Studien lber die Bedeutung von Aeroallergenen als Ausloser akuter schwerer
allergischen Reaktionen sind notwendig.

Latexausgeloste Anaphylaxien waren in unserer Studie selten, nur 1,6% der Arzte
nannten Latex als Ausléser. Auch in anderen Studien wurde Latex in letzter Zeit selten
als Anaphylaxieausldser genannt [32, 64]. Eine Ausnahme bildet die Studie von Dibs et
al., bei der Latex mit einen Anteil von 27% der haufigste Anaphylaxieausloser bei den
stationéar behandelten Kindern war, bei auerhalb von Krankenhdausern gemeldeten
Fallen kam eine durch Latex ausgeldste Anaphylaxie gar nicht vor [43]. Die Daten
bestétigen, dass die in den letzten 20 Jahren steigende Zahl von AR auf Latex in letzter
Zeit wieder kleiner geworden ist. Dafur sind sicherlich regulatorische MalRhahmen zu
latexhaltigen Produkten bzw. der verstarkte Einsatz von latexfreien Produkten beim
medizinischen Personal, bei Produzenten und bei Patienten verantwortlich [71, 132].
Kontrastmittelausgeléste AR waren mit 2,4 % der Nennungen insgesamt selten, was an
einer niedrigeren Zahl der an Studie teilnehmenden niedergelassenen Radiologen lag
(n=15). Von diesen gaben aber mehr als die Halfte (53%) an, AR zu behandein.
Rontgen-Kontrastmittel waren der einzige genannte Ausldser in radiologischen Praxen.
Dabei war Anteil der schwersten Anaphylaxien Grad IV relativ hoch (Relation Grad
IV/Grad IIl lag mit 0,43 im oberen Bereich). Literaturdaten zeigen, dass mildere AR auf
Rontgen-Kontrastmittel in ca. 5% der Falle auftraten, der Anteil der schweren AR wurde
auf ca. 0,02-0,5% geschatzt [72]. Laut den Studien ist Kontrastmittel fur ca. 5-6% der
fatalen Reaktionen verantwortlich [11], deswegen war der ermittelte hohe Anteil von
anaphylaktischen Schocks in radiologischen Praxen zu erwarten.

Nur 0,5% der Arzte nannten Sport/Stress als Ausléser. Gemeint wurden wahrscheinlich
durch physische Anstrengung/Stress getriggerte, aber durch Nahrungsmittel oder
Medikamente ausgeldste AR. Aus den Literaturdaten folgt, dass solche Anaphylaxien

tatsachlich relativ selten sind [63]. Die Dunkelziffer kbnnte aber viel hoher sein, da diese
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Falle schwer zu diagnostizieren sind und bei vielen Patienten die Diagnose
~Anstrengungsasthma“ gestellt wird.

4 5. Notfallmedikamente

Die Betreuung von Patienten mit Anaphylaxie umfasst die Behandlung des akuten

Ereignisses und die Weiterbehandlung des betroffenen Patienten. Letztere beinhaltet

die Ermittlung des Auslosers, die Beratung Uber Vermeidungsstrategien und die

Verordnung von Notfall-Medikamenten mit entsprechender Schulung tber ihre richtige

Verwendung im Falle einer erneuten Anaphylaxie. In unserer Studie wurden sowohl die

Arzte befragt, die selbst die Erstversorgung von Anaphylaxiepatienten vorgenommen

haben, als auch die Arzte, die die Patienten mit Anaphylaxie nachbetreuten. Um den

Fragebogen mdglichst kurz zu halten, wurde nicht explizit gefragt, wo die AR auftraten.

Drei Situationen waren hier denkbar:

- 1. Die AR passiert in der Praxis selbst, z.B. durch SIT, Kontrastmittelgabe, Impfung,
Medikamentengabe (vor allen Chemotherapie, Antikérper, Immunoglobuline etc.),
Anasthesie oder andere iatrogene Einwirkungen. In dieser Situation leistet der
niedergelassene Arzt die Erstversorgung selbst. Da die AR iatrogen ausgel6st wurde,
besteht kaum eine Gefahr, auflerhalb der Praxis eine erneute AR zu erleiden. In
diesem Fall ist die Verordnung eines Notfallsets laut Leitlinien nicht erforderlich [65].
Auf die Frage nach verordneten Notfallmedikamenten benannten die Arzte die
Medikamente, mit denen sie die Patienten akut behandelten. Dies war vor allen bei
niedergelassenen Onkologen, Radiologen und Andasthesisten der Fall, wo
anaphylaxieauslésende Mittel in der Praxis direkt und meistens i.v. verabreicht
wurden. Auch bei Padiatern oder Hausarzten konnte eine AR durch Impfung oder
Medikamentenverabreichung auch direkt in der Praxis auftreten. Bei Dermatologen,
HNO-Arzten und anderen Arzten, die SIT durchfihren, erleiden die Patienten
Anaphylaxie meistens auch in der Praxis, weil sie dort nach der SIT noch 30 min. zur
Beobachtung verbleiben.

- 2. Der Patient sucht bei beginnender AR (z.B. durch Insektenstich,
Nahrungsaufnahme oder selbst eingenommene Medikamente) die Arztpraxis auf und
wird dort behandelt. In dieser Situation behandelt der Arzt die AR auch selbst. Da es
wahrscheinlich ist, dass der Patient aul3erhalb der Praxis eine erneute AR erleiden
kann, sollten in diesem Fall Notfallset-Medikamente verordnet werden.
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- 3. Der Patient kommt nach der abgelaufenen AR in die Praxis (versorgt durch
Notarzt oder in der Klinik, oder bei selbstlimitierender Anaphylaxie) zur weiteren
Beratung und Behandlung. In diesem Fall erfahrt der Arzt nur durch die Anamnese
bzw. den Arztebrief tber die abgelaufene Anaphylaxie. Arztliche Aufgabe in dieser
Situation ist die Pravention vor einer erneuten AR und die Verordnung von
Notfallmedikamenten. Die Versorgung in einer solchen Situation sollte vor allem fur
Kinder- und Hausarzte und niedergelassene Allergologen charakteristisch sein.

Bei den meisten niedergelassenen Arzten (mit Ausnahme von Radiologen, Onkologen

und Anasthesisten) sind alle drei Situationen vorstellbar, 66,0% der Arzte gaben mehr

als einen Anaphylaxiefall an, 41,3% nannten mehr als einen Ausloser. Deswegen
konnte es sich bei den angegebenen Notfallmedikamenten sowohl um akut
verabreichte Medikamente als auch um das verordnete Notfallset fur die mdogliche

Selbstbehandlung zukinftiger Anaphylaxien handeln. Dadurch ist die von wenigen

Arzten angegebene Medikation mit volumenhaltigen Infusionslosungen (2,9%), mit

Sauerstoff oder mit Kalzium (je 1,3%) zu erklaren. Laut Anaphylaxie-Register und

anderen Studien wurden die meisten Anaphylaxiepatienten durch den Notarzt oder in

Kliniken versorgt [8, 35]. Deswegen nehmen wir an, dass auch die in unserer Studie

befragten Arzte in den meisten Fallen (ausgenommen iatrogen verursachte Falle) nicht

akut applizierte Medikamente, die sie selbst dem Patienten verabreichten, sondern

Notfallset-Medikamente, die fir Selbstbehandlung bestimmt waren, angaben. Adrenalin

ist sowohl bei akuten schweren Reaktionen als auch bei der Notfallset-Verordnung das

Medikament der ersten Wahl. Kortikosteroide, Antihistaminika und 3-Mimetika gelten in

beiden Fallen als Zusatzpraparate [1, 12].

Das meistverordnete Notfallmedikament waren in unserer Studie jedoch

Kortisonpraparate; sie wurden von 281 Arzten (75,3%) verordnet. Das am

zweithaufigsten genannte Medikament waren Antihistaminika, verordnet von 233 Arzten

(62,5%). Genannt wurden nur H1- Blocker, dabei wurde in 51% als sedierendes

Antihistaminikum Dimetinden (Fenistil) verordnet. Adrenalin verordneten 227 Arzte

(60,9%), es war nur das am dritthaufigsten verordnete Medikament. Unsere Ergebnisse

sind alarmierend, jedoch nicht Uberraschend. In fast allen bis jetzt durchgefihrten

Studien uber die Behandlung von Anaphylaxien wurde Adrenalin nicht als haufigstes

Medikament akut verabreicht oder als Notfallsetbestandteil verordnet [8, 23, 35, 56,

112]. Die Studien zeigen weiterhin, dass nur bei 10 bis 37% der Patienten mit dem

Risiko von erneuten Anaphylaxien Adrenalin verordnet wurde, obwohl in den letzten
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Jahren zahlreiche Studien tUber den Nutzen einer frihen Verabreichung von Adrenalin
sowie Leitlinien Uber die Verschreibung eines Adrenalinautoinjektors erschienen sind
[14, 113, 135]. Dass nicht das schnell wirkende Adrenalin, sondern viel langsamer
wirkende Kortikosteroide und  Antihistaminika haufiger verordnet wurden, hangt
wahrscheinlich damit zusammen, dass Arzte immer noch Angst vor
Adrenalinnebenwirkungen oder einer Uberdosierung haben. Bei den Reaktionen Grad
[l kbnnte diese Zuriickhaltung noch nachvollziehbar sein. Es wurde aber in unserer
Studie bei 104 angegebenen Reaktionen Grad IV kein Adrenalin verordnet, Kortison
wurde dagegen nur bei 36 Reaktionen Grad IV nicht verordnet.

Im Vergleich zu anderen Fachrichtungen verordneten Dermatologen mit 80% am
haufigsten Adrenalin. Dermatologen waren auch die einzige Facharztgruppe, bei der
alle drei Notfallmedikamente von der Mehrzahl der Arzte (68%) verordnet wurden. Bei
Arzten dieser Fachrichtung war auch der Anteil von Patienten mit schweren AR hoch.
Pneumologen meldeten ebenfalls einen grol3en Anteil von schweren Anaphylaxien;
verordneten aber im Vergleich mit Dermatologen weniger Adrenalin (71%), jedoch mehr
Kortikosteroide (96%) und R-Mimetika (42%) - die typischen Medikamente in der
Asthmabehandlung. Bei Pneumologen lag auch der Anteil der Arzte, die ein komplettes
Notfallset verordneten, bei nur 42%. Obwohl die meisten Pneumologen die
Zusatzbezeichnung Allergologie fuhren, scheinen sie - zumindest bei leichteren Fallen -
auf Adrenalin zugunsten von R-Mimetika und Kortison zu verzichten. Auch HNO-Arzte
verordneten ihren Patienten weniger Adrenalin als Dermatologen, aber mehr [3-
Mimetika. Insgesamt war bei HNO-Arzten der Anteil von allen verschriebenen
Medikamenten deutlich geringer als bei den Dermatologen und Pneumologen; nur jeder
dritte HNO-Arzt verordnete seinem Anaphylaxiepatienten ein komplettes Notfallset.
HNO-Arzte hatten aber auch weniger AR pro Praxis, auch weniger AR Grad IV als
Dermatologen und Pneumologen.

Die Padiater zeigten insgesamt eine sehr niedrige Verordnungsquote von allen
Notfallsetmedikamenten (Adrenalin 55%, Kortikosteroide und Antihistaminika je 51%);
ein komplettes Notfallset wurde nur von jedem flinften Kinderarzt verordnet. Diese
Verordnungsrate ist wahrscheinlich auf einen sehr niedrigen Anteil von schweren
Reaktionen Grad IV zurickzufihren. Kinderarzte waren aber die einzige
Facharztgruppe, die Adrenalin haufiger als Kortikosteroide verordnete. Adrenalin bleibt
jedoch bei Padiatern, wie auch in den Studien von Mehl et al. und Novembre et al.

gezeigt, meist schwersten Fallen vorbehalten [8, 64]. Demgegenuber ist der héhere
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Anteil von verordneten 3-Mimetika in padiatrischen Praxen (34%) sicherlich vom hohen
Anteil an Reaktionen Grad Il mit pulmonaler Symptomatik bei Kindern abhangig.
Allgemeinmediziner verordneten haufiger Adrenalin als hauséarztliche Internisten (64 vs.
52%). Uberraschend war, dass 42% der Allgemeinmediziner ihren Patienten komplette
Notfallsets verordneten, aber nur 25% der hausarztlich tatigen Internisten, obwohl
Internisten insgesamt mehr Anaphylaxien meldeten. Es bleibt fraglich, ob dieser
Unterschied in der fachubergreifenden Weiterbildung von Allgemeinmedizinern
begriindet ist. Von den Internisten mit Schwerpunktbezeichnung verordneten nur 17%
der Arzte ihren Patienten komplette Notfallsets. Diese Arztegruppe meldete aber auch
keine schweren allergischen Reaktionen Grad 1V; auch der Anteil der Reaktionen Grad
[l war mit 2,3 pro Praxis unterdurchschnittlich.

Aufgrund der geringen Zahl von Neurologen (3), die Patienten mit Anaphylaxie
betreuten, konnen fur diese Gruppe keine genauen Aussagen getroffen werden. Alle
drei Neurologen verordneten ihren Patienten nur Kortikosteroide, obwohl zwei von
ihnen AR Grad IV meldeten. Von den Arzten anderer Fachrichtungen meldete nur ein
Arzt zwei medikamenteninduzierte AR Grad Ill; es wurden aber keine
Notfallmedikamente verordnet.

Wie schon oben erwadhnt, sind Anaphylaxien bei den Patienten von Onkologen,
Radiologen und Anasthesisten aul3erhalb der Praxis unwahrscheinlich, da
Medikamente bzw. Rontgen-Kontrastmittel direkt in der Praxis, meistens i.v.,
verabreicht werden und ggf. innerhalb von wenigen Minuten AR ausldsen wirden.
Insofern lieferten  diese  Facharzte nur Daten zu im akuten Anaphylaxiefall
verabreichten Medikamenten und nicht iber Medikamente fir das Notfallset.

Von den Onkologen, die in ihren Praxen am haufigsten AR hatten und bei denen der
Anteil der Reaktionen Grad IV auch am hochsten war, verabreichten nur 22% ihren
Patienten alle drei Notfallmedikamente. Kortison und Antihistaminika wurden aber in
78% der Féalle verabreicht. Eine derartige Zuriickhaltung bei der Adrenalinverabreichung
konnte dadurch erklart werden, dass onkologische Patienten bei der Verabreichung von
i.v. Medikamenten, die Anaphylaxien auslésen konnen, haufig schon in gleicher
Infusion  Kortison und Antihistaminika bekommen. Bei diesem Schema kodnnen
wahrscheinlich die meisten schweren AR gleich am Anfang limitiert werden, Adrenalin
wird nur bei weiterer rapider Verschlechterung bzw. drohendem Schock verabreicht.
Radiologen mussten ihre Patienten im Fall einer Anaphylaxie gleich mit

Notfallmedikamenten behandeln, sie meldeten auch einen relativ hohen Anteil von
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Reaktionen Grad IV pro Praxis (1,2). Trotzdem behandelte nicht ein einziger der
befragten Radiologen seine anaphylaktischen Patienten mit Adrenalin. Kortison und
Antihistaminika wurden dagegen sehr haufig - in 88% der Falle - verabreicht. Da die
Patienten ein jodhaltiges Kontrastmittel i.v. bekommen, ist anzunehmen, dass
Radiologen auch Kortison und Antihistaminika in dieser Form ihren Patienten
verabreichen, sobald sie erste Anzeichen einer Anaphylaxie bemerken. Da diese
Medikamente dann schneller wirken als bei oraler oder i.m. Applikation, konnte es in
den meisten Fallen ausreichen. Nach fatalen AR wurde in unserer Studie nicht gefragt;
aus der Literatur ist aber bekannt, dass Rdntgenkontrastmittel eine der haufigsten
Ursachen von fatalen Anaphylaxien sind [11]; nicht zuletzt deshalb, weil i.v.
verabreichte Ausldser viel schneller (< 5 min.) wirken, als oral aufgenommene. Insofern
ist Adrenalin auch in der Radiologie das Medikament der ersten Wahl, trotz der
Moglichkeit, Kortison und Antihistaminika bei beginnender AR i.v. zu applizieren. 53%
der in unserer Studie befragten Radiologen behandelten Patienten mit Anaphylaxie.
Von 33% der Radiologen wurden AR Grad IV gemeldet. Diese Daten zeigen, dass
kontrastmittelausgelosten Anaphylaxien in radiologischen Praxen ein haufiges Ereignis
sind, obwohl ihr Anteil an allen Anaphylaxien laut publizierter Studien weniger als 5%
betragt [35, 74]. Eine dringende Aufklarung von niedergelassenen Radiologen tber die
Leitlinien zur Behandlung von Anaphylaxien ist vor diesem Hintergund nétig.

Adrenalin wurde, genauso wie Kortikosteroide und Antihistaminika, von 55% der
Anasthesisten als Notfallmedikament genannt. Jedoch verabreichten nur 27% der
Andasthesisten ihren  Anaphylaxiepatienten alle drei dieser Medikamente.
Wahrscheinlich begrenzten sich Anasthesisten in leichteren Fallen auf ein oder zwei

dieser Medikamente, die aber bei liegendem Zugang, i.v. verabreicht wurden.

4.6. Zusatzbezeichnung Allergologie

Die Zusatzbezeichnung Allergologie fuhrten nur 12,4 % (87) von allen teilnehmenden
Arzten; die meisten von ihnen waren Dermatologen (54). Insgesamt betreuten
signifikant mehr Allergologen (66%) Patienten mit Anaphylaxie als Nichtallergologen
(51%). Der prozentuale Anteil der Allergologen in der jeweiligen Fachrichtung war bei
den Pneumologen am hochsten, 53% der Pneumologen trugen diese
Zusatzbezeichnung, gefolgt von den Dermatologen mit 46%. Ein hoher Anteil von

Allergologen bei Arzten dieser Fachrichtungen war zu erwarten, da Pneumologen und
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Dermatologen die meisten Patienten mit allergischen Lungen- bzw. Hautkrankheiten
betreuen. In unserer Studie waren es gerade Arzte dieser Fachrichtungen, die die
meisten Patienten mit Anaphylaxien betreuten — 80% der Pneumologen und 71 % der
Dermatologen. Vergleichweise niedrig war der Anteil der Allergologen unter HNO-Arzte
- nur 6%; sie betreuten auch wesentlich weniger Patienten mit Anaphylaxie (56% der
HNO-Arzte). In Anbetracht dessen, dass 53% der HNO-Arzte als Ausloser SIT
angaben (es war der hochste Prozentsatz unter allen Fachrichtungen), hétte man
wesentlich hoheren Anteil von Allergologen unter HNO-Arzten vermuten konnen.
SchlieRlich ware gerade eine allergologische Zusatzausbildung bei Arzten, die SIT
durchfiihren zu erwarten. Wenn die HNO-Arzte die SIT, bei denen Anaphylaxien als
Komplikation auftraten, selbst durchfihrten (bei Pollinosen z.B.), sollte weiter geklart
werden, ob der hohe Anteil der HNO-Arzte, bei denen AR wéahrend der Durchfiihrung
von SIT auftraten, auf die gro3e Zahl von durchgefuhrten SIT oder auf mangelnde
allergologische Kenntnisse bei HNO-Arzten zuriickzufiihren ist. Es konnte auch sein,
dass die Patienten mit Pollinosen besonders anaphylaxiegefahrdet sind oder
Pollenpraparate fur SIT mehr schwere allergische Reaktionen auslésen als z.B.
Insektengiftpraparate, was auch in der Literatur bestatigt wird [124]. Nach ersten
Berichten ist die neue sublinguale Immuntherapie (SLIT) fur die Behandlung der
Pollenallergie wesentlich sicherer [136].

Insgesamt  gaben fast die Halfte der Allergologen (47%), die Patienten mit
Anaphylaxien betreuen, die SIT als Ausloser an; dagegen nur 25% der
Nichtallergologen. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant. Die anderen Ausldser —
Insektengifte und Medikamente - wurden von Allergologen nicht signifikant haufiger
genannt. Der Ausldser Nahrungsmittel wurde von Allergologen sogar etwas seltener
genannt als von Nichtalllergologen. Grund dafir ist die sehr hohe Behandlungsrate
(54%) von nahrungsmittelausgelésten Anaphylaxien durch Padiater, von denen nur 7%
die Zusatzbezeichnung Allergologie tragen. Uberraschend war, dass Pollen als
Ausloser von keinem Allergologen genannt wurden, jedoch von 7% der Nicht-
Allergologen (die meisten davon HNO-Arzte und Pneumologen). Dadurch wird unsere
Vermutung unterstitzt, dass Patienten einen Arzt nicht nach der Ursache
(Pollenallergie), sondern eher nach Organsymptomen aufsuchen (obere Luftwege —
HNO-Arzt, untere Luftwege — Pneumologe) oder dass die Behandlung dem

zustandigen Haus- oder Kinderarzt Giberlassen wird.
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Unsere Daten zeigen, dass durch SIT ausgel6ste Anaphylaxien in allergologischen
Praxen ein haufiges Ereignis sind. Die Daten von Lin et al. bestatigen unsere
Ergebnisse. In ihrer Studie lag die ermittelte Haufigkeit der SIT als Ausléser einer
Anaphylaxie in allergologischen Praxen bei 2,9% der Injektionen [137]. Wie schon oben
erwahnt, werteten andere vorangegangene Studien Daten aus Statistiken zu
stationaren Behandlungen bzw. zu Behandlungen in der Notaufnahme aus. Wir gehen
davon aus, dass die meisten Patienten, die AR auf SIT in der Praxis erlitten, dort auch
erfolgreich behandelt wurden und deswegen nicht in Notaufnahmestatistiken
auftauchen. Fur eine suffiziente Behandlung durch Allergologen spricht auch, dass
mehr als drei Viertel aller Allergologen (77,2%) ihren Patienten Adrenalin verordneten
(dagegen nur 57,9% der Nichtallergologen, signifikanter Unterschied von 19,3%). Auch
Kortison wurde von Allergologen haufiger verordnet und blieb auch in dieser
Arztegruppe das am meisten verordnete Medikament. Im Vergleich mit Adrenalin ist der
anteilige Unterschied bei der Verordnung von Kortison gegentber Nichtallergologen
kleiner und nicht statistisch signifikant (+10,5%). Auch Antihistaminika wurden von
Allergologen nicht signifikant haufiger verordnet (+ 9,1%). [3-Mimetika verordneten
Allergologen sogar etwas seltener als Nichtallergologen (-1,2%).

Ein komplettes Notfallset wiederum verordneten signifikant mehr Allergologen als
Nichtallergologen (52,6% vs. 34,8%, Unterschied +17,8%). Diese Daten zeigen, dass
die allergologische Ausbildung fir die Verordnung von Adrenalin und eines kompletten
Notfallsets bedeutsam ist. Sicherlich haben Allergologen auch mehr Erfahrung bei der
Betreuung von Patienten mit Anaphylaxie. In unserer Studie meldeten sie deutlich mehr
AR pro Praxis. Der Anteil der Reaktionen Grad IV pro Praxis war bei den Allergologen
sogar 2,4-mal grol3er als bei Nichtallergologen (1,9 vs. 0,8). Dieser Unterschied ist am
wahrscheinlichsten auf die héhere Rate der durch SIT ausgelésten Anaphylaxien in
allergologischen Praxen zuruckzufuhren, da der Ausloser SIT von Allergologen 1,9-mal
haufiger genannt wurden als von Nichtallergologen.

In fast einem Viertel der gemeldeten schweren AR (24,3%) konnten Allergologen keinen
Ausloser ermitteln, bei Nichtallergologen war es nur in 16,7% der Fall. Der Mittelwert
der Falle mit unbekannten Auslésern lag bei Allergologen mit 1,6 pro Praxis doppelt so
hoch wie bei Nichtallergologen. Dieses Ergebnis war tberraschend; schliel3lich konnte
man vermuten, dass gerade in allergologischen Praxen die Anamneseerhebung und
Diagnostik besonders sorgfaltig durchgefuhrt werden, was auch in der Literatur

Bestatigung findet [119]. Diese signifikante Differenz kénnte durch eine ,Selektion* von

77



besonders komplizierten Fallen in allergologischen Praxen erklart werden bei denen
eine groRRe Ausloservielfalt in Frage kommt. Wahrscheinlich erfolgt eine Uberweisung
zum Allergologen bei relativ unkomplizierten Fallen mit bekannten Auslésern eher
selten. Diese Vermutung bekraftigen andere Studien, in denen nur zwischen 12 und

31% der Patienten mit AR zum Allergologen Uberwiesen werden [19, 22, 56, 79, 113].

4.7. Einstellung zum Anaphylaxie-Register

Insgesamt antworteten 70,4 % der befragten Arzte, dass sie ein Anaphylaxie-Register
fur wichtig halten. Der Anteil der Arzte, fiir die ein solches Register unwichtig ist, war
relativ klein (nur 6,7%). 22,7% der Arzte waren unentschlossen. Dabei war die
Prozentzahl der Allergologen, die das Register fur wichtig halten, nur um 2,4% hdoher
als bei Nichtallergologen. Insofern war Einschatzung der Wichtigkeit von der
Zusatzbezeichnung Allergologie unabhangig. Auch der Anteil der unentschlossenen
Allergologen und Nichtallergologen war fast gleich (23% vs. 22,8%). Diese Daten
zeigen auf der einen Seite, dass das Interesse am Register und die Akzeptanz des
Registers grol3 sind; auf der anderen Seite kann durch Informationen Uber das
Anaphylaxie-Register und durch Publikation von ausgewerteten Daten aus dem
Register das Verstandnis fur seine Wichtigkeit in der relativ groBen Gruppe
unentschlossener Arzten erhéht werden. Unentschlossene Allergologen kénnten auf
speziellen allergologischen Seminaren bzw. Kongressen auf das Anaphylaxie-Register
aufmerksam gemacht werden. Unsere Studie zeigte, dass Allergologen 1,3-mal mehr
Patienten mit AR Grad Ill und fast 2,4-mal mehr mit schwersten AR Grad IV betreuen
als Nichtallergologen. Auch SIT als Anaphylaxieausloser wurde von Allergologen 1,9-
mal haufiger angegeben als von Nichtallergologen. Deswegen konnten Allergologen
mehr Daten Uber die Haufigkeit von AR, Uber ihre Ausloser und besonders uber die
Haufigkeit durch SIT ausgeldster Anaphylaxien liefern. Insofern ware es besonders
wichtig, diese Gruppe von der Wichtigkeit der Mitarbeit am Register zu tGiberzeugen.

Die Bereitschaft, Anaphylaxiefélle zu melden, lag insgesamt bei 72,1%. Dabei war sie
bei den Arzten, die das Register furr wichtig hielten, mit 80% am groRten und sank bei
,unentschlossenen* auf 57%. Immerhin waren auch 43% der Arzte, die das Register
nicht fir wichtig hielten, bereit, Anaphylaxien zu melden. Die Bereitschaft zur Mitarbeit

am Register ist also abhangig von der Einschatzung der Wichtigkeit. Deswegen wird
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sich die Aufklarungsarbeit Uber die Bedeutung des Registers positiv auf die
Meldebereitschaft auswirken.

Innerhalb der einzelnen Facharztgruppen lag die Bereitschaft, Anaphylaxien zu melden,
zwischen 61% und 93%. Am niedrigsten war sie bei Allgemeinmedizinern und
Onkologen (je 61 und 62% der befragten Arzte). Bei genauerer Analyse der
Motivationsfaktoren stellte sich heraus, dass bei den Arzten, die nicht bereit waren
Anaphylaxiefalle zu melden, 13% als Begrindung Zeitmangel angaben. Bei Onkologen
war es sogar jede dritte. Dies ist umso bedauerlicher, da Onkologen in unserer Studie
die hochste Zahl sowohl an Reaktionen Grad Ill als auch an Reaktionen Grad IV pro
Praxis meldeten. Die Meldungen zum Register kbnnten von den Onkologen wertvolle
Daten Uber AR bei Chemotherapie und bei modernen Therapien mit Antikdrpern und
Immunglobulinen liefern. Behandlungsleitlinien, von denen in erster Linie Onkologen
profitieren wirden, kdnnten so optimiert werden.

Bei den Anasthesisten und Radiologen, die mit je 90% und 93% die hochste
Meldebereitschaft zeigten, spielte der Faktor Zeitmangel dagegen gar keine Rolle.

In unseren Fragebogen wurde speziell gefragt, wodurch die Motivation zum Melden
erhoht werden konnte. Die Antwort ,Fortbildungspunkte® war als Beispiel vorgegeben
und wurde auch am meisten gewahlt (29,9%). Am zweithaufigsten wurde der Bedarf
nach mehr Information, z.B. in Form eines Newsletter, gedulRert (11,3%). Leider wurde
ein Wunsch nach verbesserten Behandlungsmdglichkeiten flr Patienten selten genannt
(Patientenservice, 1,9%), obwohl die Information Gber Anaphylaxien letztendlich dieses
Ziel verfolgen sollte. Auch ,ein einfaches Verfahren* wurde von Arzten gewiinscht: ein
unkomplizierter, am besten einseitiger Fragebogen, der leicht ausgefiihlt werden kénne.
In dieser Studie und in unseren folgenden Studien versuchen wir, diesen Winschen
maoglichst zu entsprechen. Als unsere Studie abgeschlossen war, bekamen alle
teilnehmenden Arzte einen Newsletter mit ausgewerteten Ergebnissen und einer
Zusammenfassung: Dies wird mit der Etablierung des Anaphylaxie-Registers zur
Tradition werden. Auch unser zuklnftiger Fragebogen ist auf einer Seite konzipiert und
durch Ankreuzen leicht zu beantworten. 5% der Arzte schrieben, dass sie keinen
Internetanschluss haben, waren aber bereit, Anaphylaxiefélle per Post / Fax zu melden.
Deswegen ist es moglich, AR nicht nur online, sondern auch per Post / Fax zu melden.
Auch die Betreuung der Anaphylaxiepatienten soll im Berliner Raum besser werden. In
der Charité wurden durch die Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie — ,Training &

Education” (AGATE) spezielle Schulungen flr solche Patienten organisiert.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden die Daten uber schwere anaphylaktische Reaktionen in
Arztpraxen im Berliner Raum erhoben und analysiert.

2031 Fragebogen sind an die niedergelassenen Arzte verschiedener Fachrichtungen
postalisch zugestellt worden mit Fragen Uber die Haufigkeit schwerer Anaphylaxien,
ihre Ausloser und ihre Behandlung. Dabei wurden nur anaphylaktische Reaktionen mit
pulmonalen (Schweregrad IIl) und/oder kardiovaskuléaren (Schweregrad IV) Symptomen
in den letzten 5 Jahren erfasst. Im zweiten Teil wurden die Einstellung der Arzte zum
neu entstandenen Anaphylaxie-Register und ihre Bereitschaft, die in den Praxen
vorkommenden Anaphylaxiefédlle zu melden, erfragt.

704 ausgefullte Fragebogen wurden zurtickerhalten; dabei gaben 373 der Arzte (53%)
an, dass sie Patienten mit Anaphylaxie betreuen. Am héchsten war die Betreuungsrate
bei Pneumologen (80%) und Dermatologen (71%). Niedergelassene Arzte behandelten
in den letzten 5 Jahren durchschnittlich 4 Patienten mit Anaphylaxie Schweregrad Il
und 1 Patient mit Anaphylaxie Schweregrad IV pro Praxis. Dabei wiesen Onkologen mit
13,7 Fallen pro Praxis die mit Abstand héchste Zahl der Anaphylaxien auf. Ihnen folgten
die Padiater mit 6,0 Fallen pro Praxis. Jedoch verzeichneten die Onkologen auch die
hdchste Zahl von schwersten Reaktionen Grad IV pro Praxis. In péadiatrischen Praxen
war Anzahl von solchen Reaktionen dagegen gering (4,3 vs. 0,5 pro Praxis).

Als haufigste Ausléser wurden Insektenstiche (30,0%), SIT (28,4%), Nahrungsmittel
und Medikamente (je. 25,7%) genannt. Die SIT war in Praxen von HNO-Arzten und
Pneumologen der haufigste Ausléser (je 53% und 46%); bei Dermatologen und
Padiatern der zweithaufigste (je 45% und 29%). Nahrungsmittel dagegen waren nur in
padiatrischen Praxen der haufigste Ausloser (54%). Erdnisse/NiUsse wurden von allen
Nahrungsmitteln am h&aufigsten genannt, jedoch war ihr Anteil in padiatrischen Praxen
mit 35% viel groRer als in allen anderen Praxen, in denen er unter 10% lag.
Insektengifte waren in Praxen von Allgemeinmedizinern, hausarztlich tatigen Internisten
und Dermatologen mit jeweils 45%, 46% und 48% die haufigsten Ausloser. Bei Insekten
wurden nur Hymenopteren, vor allem Wespen, erwdhnt. Der Ausloser Medikamente
war in neurologischen und onkologischen Praxen fur alle schweren Anaphylaxiefalle
verantwortlich. Dagegen meldeten nur 8% der Padiater durch Medikamente ausgeloste
Anaphylaxien. NSAID und Antibiotika waren die haufigsten Ausléser unter den

Medikamenten. Durch Pollen, Tierhaare, Rontgen-Kontrastmittel, Latex und durch
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Anstrengung induzierte schwere allergische Reaktionen kamen selten (<6%) vor. Bei
18,3% aller gemeldeten Reaktionen (334/1827) konnte kein Ausléser ermittelt werden.
Die meistverordneten Notfallmedikamente waren in unserer Studie Kortikosteroide, ver-
ordnet von 75,3% der Arzte, gefolgt von Antihistaminika (62,5%). Adrenalin war mit
60,9% nur das dritthaufigste verordnete Medikament. Dabei war bei den Dermatologen
die Adrenalinverordnungsrate mit 80% am hochsten, Radiologen und Neurologen
dagegen verordneten ihren Patienten kein Adrenalin. Insgesamt wurden von 146
Arzten, die kein Adrenalin verordneten, 32,4% aller Reaktionen Grad IIl (476) und
29,1% Reaktionen Grad IV (104) gemeldet.

Alle drei Notfallmedikamente (Adrenalin, Kortison und Antihistaminikum) verordneten
nur 37,8% der Arzte. Der Anteil war bei den Dermatologen mit 67,9% am groRten. R2-
Symphathomimetika wurden selten verordnet (15%), am meisten von Pneumologen
(42%) und Péadiatern (34%).

Die Zusatzbezeichnung Allergologie hatten nur 12,4% der Arzte. Allergologen
behandelten vor allem mehr Patienten mit schwersten Reaktionen Grad IV gegenuber
Nichtallergologen (1,9 vs. 0,8 pro Praxis). 46% der Allergologen nannten SIT als
Ausloser von schweren Anaphylaxien, bei Nichtallergologen lag diese Quote bei 25%.
Die Adrenalinverordnungsrate war bei Allergologen signifikant hoher als bei ihren
Kollegen ohne Zusatzbezeichnung Allergologie (77,2% vs. 57,9%). Andere
Medikamente wurden in allergologischen Praxen nicht signifikant haufiger verordnet.
70,4% der Arzte hielten das Anaphylaxie-Register fur wichtig, 72,1% waren zu einer
Meldung neuaufgetretener Reaktionen bereit. Bei den Arzten, die das Register fir
wichtig hielten, lag diese Bereitschaft sogar bei 80%.

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass sich, obwohl schwere Anaphylaxien in jeder
einzelnen Arztpraxis ein seltenes Ereignis bleiben, in Anbetracht der groRen Zahl der
Praxen im Berliner Raum eine erhebliche Zahl von Anaphylaxieféllen ergibt. In unserer
Studie wurde bestatigt, dass Insektengifte, Medikamente und Nahrungsmittel zu den
haufigsten Anaphylaxieauslésern gehéren. Neu jedoch war, dass SIT in den Praxen, die
sie durchfihren, ein bedeutsamer Ausloser ist, der in den anderen Studien eine eher
untergeordnete Rolle spielt. Weitere Studien Uber diesen Ausloser sind notwendig.
Unsere Daten zeigten auch, dass die Betreuung der Anaphylaxiepatienten zurzeit nicht
optimal ist; Kortison und nicht Adrenalin war das meistverordnete Notfallmedikament
sowohl bei Allergologen als auch bei Nichtallergologen. Diese Arbeit zeigt die dringliche

Notwendigkeit der Verbesserung der Patientenbetreuung im niedergelassenen Bereich.
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