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1. Zusammenfassung der Publikationspromotion

1.1 Titel

Notfalldiagnostik und Akutversorgung der Anaphylaxie

1.2 Autor

Oliver Eckermann — Facharzt fiir Chirurgie ZB Notfallmedizin

1.3 Abstrakt

1.3.1 Abstrakt — deutsch

Die Anaphylaxie ist ein potentiell lebensbedrohliches Krankheitsbild mit wachsender
epidemiologischer und medizinischer Bedeutung. Die notfallmedizinische Beachtung der
Anaphylaxie ist daher relevant.

Ziel der Arbeit war die Erfassung der Anaphylaxiebehandlung in unterschiedlichen Strukturen
der Notfallversorgung in Deutschland und die Bestimmung mdoglicher diagnostischer Marker
zur Erfassung einer schweren allergischen Reaktion bei unspezifischer klinischer
Manifestation.

Hierzu wurden die notérztlich behandelten Anaphylaxiefélle in Berlin fiir den Zeitraum 2010
bis 2011 prospektiv anhand eines Fragebogens ermittelt. Vergleichend wurden retrospektiv
fiir den Zeitraum 2010-2011 Daten der ADAC Luftrettung zur Behandlung der Anaphylaxie
ausgewertet. Ergdnzend wurden Angaben aus dem Anaphylaxieregister, die die
Notfallbehandlungen in den Arztpraxen und Kliniken vornehmlich widerspiegeln, untersucht.
Zusatzlich konnten in ausgewahlten Notaufnahmen Berlins neben der Erfassung der
Behandlungsfille Blutabnahmen im Akutstadium erfolgen. Es wurden verschiedene
Biomarker ( Tryptase, Histamin, Leukotriene, Prostaglandin ) bestimmt und im Rahmen einer
zweiten Blutabnahme bei den Patienten in einem symptomfreien Intervall kontrolliert.

Die epidemiologischen Basisdaten waren in den unterschiedlichen Gruppen vergleichbar.
Medikamente stellten bei den notérztlich erfassten und behandelten Féllen {iber alle
Schweregrade betrachtet den hiufigsten Ausloser dar. Die alleinige Betrachtung der hoheren
Schweregrade zeigt ein inhomogenes Ausloserprofil gefiihrt von den Nahrungsmitteln.
Beziiglich der Daten zur Therapie zeigte sich, dass Adrenalin durch Notfallmediziner
hiufiger angewendet wird als bei den Akutbehandlungen in den Ambulanzen. Insgesamt
wird Adrenalin noch nicht gemiB3 den Empfehlungen der nationalen und internationalen
Leitlinien eingesetzt.
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Hinsichtlich der untersuchten Mediatoren im Blut zeigte Prostaglandin D2 die hochste
Sensitivitdt und Spezifitit. Zur Etablierung von Prostaglandin D2 als diagnostischer Marker
sind weitere Untersuchungen mit gro3eren Kohorten notwendig.

Die Untersuchungen zeigen, dass die Akutversorgung der Anaphylaxie in Deutschland noch
nicht geméf den Leitlinien erfolgt und ein Verbesserungsbedarf insbesondere im Hinblick auf
die intramuskuldre Anwendung von Adrenalin besteht. Mittels sicherer und einfach
anzuwendender diagnostischer Hilfsmittel, z.B. point of care test mit Prostaglandin D2,
konnte die Umsetzung einer leitliniengerechten Therapie anaphylaktischer Notfille verbessert
werden.

1.3.2 Abstrakt — englisch

Anaphylaxis is a potentially life-threatening condition with increasing epidemiological and
medical significance. This makes anaphylaxis relevant for emergency medicine.

The objective of this study was to examine the treatment of anaphylaxis in various structures
of emergency care in Germany and to determine possible diagnostic markers for detecting a
severe allergic reaction with an unspecific clinical manifestation.

The anaphylaxis cases treated by emergency physicians in Berlin between 2010 and 2011
were determined prospectively based on a survey. As a comparison, data from the ADAC air
rescue service about the treatment of anaphylaxis in the period of 2010-2011 were analyzed.
In addition, data from the anaphylaxis register, which primarily includes emergency treatment
in practices and clinics, were examined. Aside from the registration of cases treated, in some
emergency care centers in Berlin, blood samples were taken during the acute phase. Different
biomarkers (tryptase, histamine, leukotrienes, and prostaglandin) were measured and checked
in a second blood sample of the patients during a symptom-free interval. The basic
epidemiological data were comparable in the different groups. Drugs were found to be the
most common triggers of the cases registered and treated by emergency physicians for all
levels of severity. When only the higher levels of severity were viewed, the triggers were
inhomogeneous, with food being the leading cause. With respect to treatment data, it was
found that adrenalin was used by emergency physicians more often than for acute treatment in
outpatient clinics. Overall, adrenalin is not yet administered according to the
recommendations of the national and international guidelines.

Of the mediators in blood that were examined, prostaglandin D2 had the highest sensitivity
and specificity. Further studies with larger cohorts are needed to establish prostaglandin D2 as
a diagnostic marker.

The studies showed that the acute treatment of anaphylaxis in Germany still does not follow
the guidelines and there is need for improvement, especially regarding the intramuscular
administration of adrenalin. Using safe and easily administered diagnostic tools such as point-
of-care testing with prostaglandin D2, the implementation of guideline-based treatment of
anaphylactic emergencies could be improved.
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1.4 Einfiihrung

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, Daten zur Akutversorgung von Patienten mit
Anaphylaxie zu erheben und neue Biomarker der anaphylaktischen Reaktion zu identifizieren,
die eine rasche und sichere Diagnostik ermoglichen.

Bei der Untersuchung der Akutbehandlung stellte die Analyse der stadienabhiingigen Gabe
von Adrenalin durch den Rettungsdienst einen besonderen Schwerpunkt dar. Um die
Aussagekraft reprdsentativer zu gestalten wund ein {berregionales Bild der
Versorgungssituation zu erhalten, war eine vergleichende Analyse mit den
Behandlungsstrategien in der Luftrettung geplant.

Im Wissen um die in Einzelfdllen unklare Symptomkonstellation und die oft fehlende
Moglichkeit der Erhebung einer genauen Fremdanamnese ergibt sich bei Patienten mit einer
schweren anaphylaktischen Reaktion, die beim Eintreffen des Notarztes vigilanzgemindert
sind, hdufig eine therapeutische Unsicherheit [1]. Hier besteht ein dringender Bedarf, durch
verbesserte préiklinische Diagnostik diese Unsicherheit zu iiberwinden, ein Anliegen, das flir
den Autor durch seine langjdhrige notirztliche Tétigkeit eine hohe Praxisrelevanz besaB.
Die aufgebauten Verbindungen zu den Notdrzten und Rettungsstellen Berlins boten in
Zusammenarbeit mit der logistischen und labortechnischen Kompetenz der Charité gute
Bedingungen, um Blutproben, die anaphylaktischen Notfallpatienten entnommen wurden,
nach diesbeziiglichen Markern zu untersuchen.

Letztendlich sollten die Ergebnisse der Untersuchungen weitere Bausteine zur Verbesserung
der Versorgungssituation von Patienten, die unter potentiell schweren allergischen Reaktionen
leiden, liefern [2].

1.5 Methodik
1.5.1 Anaphylaxie in der Notfallversorgung
1.5.1.1 Daten aus dem Berliner Notarztwesen

In den Jahren 2010 — 2011 erfolgte unter organisatorischer Verantwortung des Autors an den
Berliner Notarztstiitzpunkten die Fortsetzung einer Studie zur Anaphylaxiebehandlung unter
Leitung der Abteilung fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charite Campus
Mitte (Prof. Dr. med. M. Worm).

Auf allen Notarzteinsatzfahrzeugen ( NEF ) Berlins befanden sich anonymisierte Fragebogen,
die nach Behandlung eines Patienten mit einer allergischen Reaktion ab Typ II nach Ring und
Messmer durch den Notarzt auszufiillen waren und dann an die Charité gefaxt wurden.

Der Fragebogen war angelehnt an die Erhebungsbdgen aus dem Anaphylaxieregister [3]. Er
wurde jedoch, um den spezifischen Besonderheiten eines Notarzteinsatzes gerecht zu werden
und eine moglichst hohe Riicklaufquote zu erreichen, auf die wesentlichen Kenndaten von
Epidemiologie, Ausloser und Therapiemallnahmen begrenzt [Anlage 1].
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Das Projekt war durch das positive Votum des Datenschutzbeauftragten der Charité¢ und der
Ethikkommission der Charité¢ genehmigt.

In Berlin existierten zum Untersuchungszeitraum auf das gesamte Stadtgebiet verteilt 18
bodengebundene Notarztstiitzpunkte, die alle einem jeweiligen Krankenhaus zugeordnet sind
und in der Regel von 10 — 20 &rztlichen Kollegen pro Notarzteinsatzfahrzeug besetzt werden.
Die medizinische und organisatorische Verantwortung tragen die drztlichen Stiitzpunktleiter.

Im Rahmen der regelméBig stattfindenden Stiitzpunktleitertreffen wurde die Untersuchung
vorgestellt und der Fragebogen ausfiihrlich besprochen. Die drztlichen Leiter fungierten als
Multiplikatoren an ihren Standorten. RegelméfBige Newsletter und Besuche auf den
Notarztwachen dienten zur Kldrung von Fragen und Motivation der Kollegen.

1.5.1.2 Daten der ADAC Luftrettung

Die ADAC Luftrettung erfasst seit 2009 ihre Daten in Form eines digitalen Notarztprotokolls,
dieses wird bei jedem Einsatz mit Hilfe eines spezielles Stiftes durch den Notarzt erstellt und
anschliefend mittels Datentransfer ins ADAC eigene Luftrettungs-, Informations- und
Kommunikationssystem (LIKS ©) eingelesen [4].

Zur Erhebung der Daten wurden alle Protokolle der Jahre 2010 und 2011 von allen 34 ADAC
Luftrettungsstationen, bei denen als Einsatzgrund ,,allergische Reaktion* durch den Notarzt
angekreuzt wurde, herangezogen.

Alle Parameter, die im Studienfragebogen bei den bodengebundenen tétigen Notérzten erfragt
wurden, lieBen sich hierbei nicht erheben. Es konnten jedoch die epidemiologischen Angaben
zum Patienten ( Alter und Geschlecht ), die relevanten Befunde zu den Kreislaufverhidltnissen,
der respiratorischer Funktion und der Vigilanz, sowie die wichtigen -eingeleiteten
therapeutischen Maflnahmen erfasst werden.

Angaben zur Anamnese und zum Ausldser waren ebenso, wie die gegebenenfalls vorhandene
kutane Symptomatik, nicht auslesbar. Auch eine detaillierte Aussage zur Gabe eines
Antihistaminikums war systembedingt nicht moglich, alle anderen Angaben konnten jedoch
entsprechend zum Fragebogen erhoben werden.

Der so entstandene Datensatz wurde anonymisiert durch das Qualitdtsmanagement der ADAC
Luftrettung unter Beachtung der entsprechenden Datenschutzvorgaben fiir die Auswertung
zur Verfiigung gestellt.

1.5.2 Anaphylaxieregister

Zum Vergleich der Daten aus der notérztlichen Behandlung und zur Interpretation der
Bedeutung der Akuttherapie auBlerhalb allergologischer Behandlungszentren wurden Daten
einer reprisentativen Vergleichskohorte benétigt.
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Das 2006 von Prof. Worm aus der Charite eingerichtete Anaphylaxieregister erfasst
epidemiologische Daten, sowie Aussagen zur Therapie und Versorgungssituation von
Anaphylaxiepatienten in Praxen und Krankenhiusern Deutschlands, Osterreichs und der
Schweiz. Aktuell beteiligen sich 83 allergologische Zentren und senden die Daten mittels
eines passwortgeschiitzten online Fragebogens an das Register in Berlin [3].

Aus dieser Erfassung wurden fiir die vorliegende Arbeit die entsprechenden Daten aus dem
betrachteten Zeitraum ausgewéhlt und den Angaben der notérztlichen Tétigkeit vergleichend
gegeniiber gestellt. Da der Fragebogen des Registers wesentlich ausfiihrlicher ist und die
Daten sowohl im Bereich von Anamnese und Symptomatik, als auch bei der Behandlung
differenziertere Teilbereiche erfassen, wurde darauf geachtet, dass nur inhaltlich
vergleichbare Aspekte betrachtetet wurden. So kamen insbesondere im Bereich der
Akuttherapie nur ausschlieBlich drztliche MaBBnahmen zur Auswertung.

1.5.3  Mediatoren der Anaphylaxie

Im Bestreben die Angaben zur Epidemiologie und Versorgungssituation der Anaphylaxie um
spezifische und sensitive diagnostische Marker zu erweitern, wurde ab 2010 an ausgewéhlten
Berliner Notaufnahmen Anaphylaxiepatienten Blut abgenommen. Ziel war die Analyse von
bekannten und neu in der Arbeitsgruppe identifizierten Mastzellmediatoren und diese mit dem
Schweregrad der jeweiligen Reaktion zu korrelieren.

Notfallpatienten, die sich entweder selbst oder bereits anbehandelt durch den Notarzt mit der
klinischen Symptomatik einer Anaphylaxie ab Stadium 2 vorstellten, wurde nach
entsprechender Aufklarung und Einverstindniserkldrung ein Serum- und ein EDTA Rohrchen
abgenommen. Auf Grund des Settings war gewahrleistet, dass die Blutabnahme maximal 120
min nach Symptombeginn erfolgte, in der Regel jedoch friiher.

Die Proben wurden sofort nach Abnahme gekiihlt und zeitnah in das Labor der Klinik fiir
Dermatologie und Allergologie der Charite gebracht.

Von einem Teil der Patienten konnte zur Bestimmung der basalen Mediatorwerte zu einem
spateren Zeitpunkt erneut Blut abgenommen werden. Bei dieser Abnahme waren die
Patienten klinisch unauffillig und symptomfrei.

Es wurden 2 Kontrollgruppen rekrutiert. Einmal konnten Blutproben von Patienten
gewonnen werden, die zum Zeitpunkt der Abnahme beschwerdefrei waren, aber in ihrer
Anamnese bereits eine oder mehrere anaphylaktische Reaktionen hatten. Zum anderen wurde
als Kontrollgruppe eine Kohorte von Patienten rekrutiert, die in die Notaufnahmen
eingewiesen wurden wegen einer kardialen Synkope oder mit Fieber im Rahmen eines
vermuteten septischen Geschehens [5].

Die Mastzellmediatoren, die bekanntermaBen bei einer Aktivierung in relevanter Menge
freigesetzt werden, wurden mittels ELISA bestimmt [6].

Die Assays fiir Histamin ( LDN, Nordhorn, Deutschland ) Leukotriene und Prostaglandin F2
6
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( Caymann Chemical , Ann Arbor , Mich ) wurden entsprechend der Laborvorgaben
analysiert. Die Tryptasebestimmung ( Thermo Fisher Scientific , Freiburg Deutschland )
erfolgte mittels Uni CAP -fluoroimmunoassay Technik.

Zur Auswertung der Daten wurde Graph Pad Prism 5,0 als Statistiksoftware genutzt. Die
Signifikanzanalyse erfolgte durch die einfaktoriecllen ANOVA und Dunn Teste. Die
paarweisen Vergleiche wurden mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefiihrt. Die
Untersuchung der Korrelationen erfolgte mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman.

Die pradiktive Bedeutung einzelner Mediatoren oder ihrer Kombination wurde mit der
Grenzwertoptimierungskurve ( ,,Receiver-Operating-Characteristic* - ROC Kurve ) und der
Berechnung der area under the curve ( AUC ) ermittelt.

1.6 Ergebnisse
1.6.1 Epidemiologie und stadienabhingige Therapie der Anaphylaxie
1.6.1.1. Notérztliche Versorgung in der Bodenrettung

1.6.1.1.1 Epidemiologische Basisdaten

In den Jahren 2010 und 2011 konnten insgesamt 120 anaphylaktische Reaktionen erfasst
werden, die eine praklinische Behandlung von Berliner Notérzten erhielten. Meldungen, die
nicht den Einschlusskriterien entsprachen (z.B. allergische Reaktionen Grad 1 nach Ring und
Messmer), wurden nicht beriicksichtigt.

55 % der Patienten waren weiblich, dieser {iberwiegende Frauenanteil fand sich auch bei der
differenzierten Altersbeurteilung, nur bei den unter 18 jdhrigen Patienten (n = 15) waren 13
méinnlich. Hinsichtlich der Inzidenz in den Altersstufen konnten wir im benannten Zeitraum
keine Héufungen in bestimmten Lebensdekaden feststellen.

Die saisonale Verteilung zeigte ein gehduftes Auftreten in den Sommermonaten, wobei im
Jahr 2011 auch zahlreiche Meldungen im Winter zu verzeichnen waren (27 im Sommer vs. 26
im Winter). Zum Friihling und Herbst konnten in den 2 betrachteten Jahren keine
Besonderheiten beobachtet werden.

1.6.1.1.2 Ausloser und Schweregrad

In 57 % der Fille (n = 68) konnte der Ausldser benannt werden. Bei 34% der Patienten
(n=41) bestand ein begriindeter Verdacht.

Die Medikamente stellten wie in den Vorjahren den hiufigsten Ausloser (n=47), gefolgt von
den Nahrungsmittelallergenen. Betrachtet man die Ausloser im Zusammenhang mit dem
Schweregrad der Reaktion, dndert sich das Ausloserprofil. Bei alleiniger Analyse der Grad III

7
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Reaktionen (n = 47) sind die Nahrungsmittel als Ausloser signifikant hiufiger vertreten
(43%) als die Medikamente (36 %).

Erwahnenswert sind die Ausloser der 3 dokumentierten Grad IV Reaktionen. Hier
bestimmen, abweichend vom vorbeschriebenen Trend, Kontrastmittel und interessanterweise
unbekannte Allergene das Ausldserprofil.

1.6.1.1.3 Therapie und Schweregrad

Die intravenose Gabe von Kortikosteroiden, Antihistaminka wund kristalloiden
Infusionsldsungen sind in der aktuellen Notarztbehandlung noch immer die Grundpfeiler der
Therapie [7,8].

91% (n = 109) der gemeldeten Patienten erhielten o.g. medikamentdse Therapie. Dabei
erfolgte die Gabe bezogen auf den Schweregrad in vergleichbarer Haufigkeit.
Dagegen zeigten sich deutliche Unterschiede bei der Verwendung von Adrenalin. Als erstes
konnte ein deutlich vermehrte Anwendung im Jahr 2011 gegeniiber dem Jahr 2010
(26 % vs. 19 %) verzeichnet werden. Bezogen auf die hoheren Schweregrade wurde dies noch
deutlicher. Im Jahr 2010 erfolgte bei 33 % der Patienten, die ein Stadium 3 erlitten, die Gabe
von Adrenalin. 2011 erhielten bereits 58 % des Stadiums 3 Patienten Adrenalin.

Im Stadium 4 wurde erwartungsgemaf Adrenalin zu 100 % angewendet.

Hinsichtlich der Applikationsform von Adrenalin zeigte sich die intravendse Gabe noch
immer als die durch die Notirzte bevorzugteste Form (58 % 2010; 50 % 2011). Darauf folgte
die inhalative Gabe. Die intramuskuldren Applikationen bildeten die Ausnahme.

1.6.1.2 Notérztliche Versorgung in der Luftrettung
1.6.1.2.1. Epidemiologische Basisdaten

Die retrospektive Analyse der digitalen Notarztprotokolle der ADAC Luftrettungsstationen
Deutschlands (34 Stationen im beobachteten Zeitraum) ergab in 994 Fillen eine
anaphylaktische Reaktion als Alarmierungsgrund.

Der iiberwiegende Anteil der behandelten Patienten war hier ménnlich (540 vs. 454).
Altersbezogen zeigte sich auch bei diesen Daten eine breite Streuung, wobei die meisten Fille
in der 4. — 6. Lebensdekade zu beobachten waren. Hinsichtlich des saisonalen Auftretens
waren die Sommermonate iliberprasentiert. Beachtenswert waren Schwankungen zwischen
den Jahren (18 % der Einsdtze im August 2010; 27 % der Einsétze im August 2011).

Eine Auswertung der Ausloser der anaphylaktischen Reaktionen war retrospektiv nicht
moglich, da die Erfassung nicht im Rahmen eines Fragebogens erfolgte. Die
Notarztprotokolle sowohl in Boden- als auch in Luftrettung lassen in ihrem Format keine
Riickschliisse auf das Allergen zu.
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1.6.1.2.2 Therapie und Schweregrad

Hinsichtlich der bereits oben erwidhnten Basismedikamente zeigte sich eine differenzierte
Anwendung der systemischen Gabe von Kortikosteroiden ( 43 % aller Félle ). Die Haufigkeit
der Gabe von Antihistaminka konnte nicht ausgelesen werden, da diese Medikation nicht
gesondert kodiert wird. Adrenalin wurde iiber alle Schweregrade in 9 % der Fille appliziert.
Unter Hinzuziehung der Gabe von Bronchodilatatoren kam es insgesamt zur Anwendung von
Sympathomimetika bei 14 % der Patienten. Betrachtet man die hoheren Schweregrade zeigte
sich insgesamt wieder eine deutlich hdufigere Anwendung von Adrenalin. Im Stadium 3 ist
dies bei 19 % der Notfille dokumentiert, im Stadium 4 bei knapp 80 %. Ein signifikanter
Unterschied in der Anwendung zwischen den Jahren lieB sich hier nicht feststellen.

1.6.1.3 Vergleichskohorte aus dem Anaphylaxieregister
1.6.1.3.1. Epidemiologische Basisdaten

Im Anaphylaxieregister gingen in den betrachteten 2 Jahren 563 Meldungen zu
anaphylaktischen Reaktionen ein. Frauen und Ménner waren nahezu gleich héaufig betroffen
(w278 ; m 285).

Hinsichtlich der Altersverteilung zeigte sich eine auffallende Héaufung bei Kindern und
Jugendlichen ( n = 201 ). Die unter 12 jdhrigen waren hier mit einem Anteil von n = 155
deutlich iiberprasentiert. Ein Sachverhalt, der sicher mit der Versorgungsstruktur der
meldenden Zentren zu erkléren ist.

Bei den Erwachsenen war {iber alle Lebensdekaden eine nahezu homogene Verteilung zu
verzeichnen.

1.6.1.3.2 Ausloser und Schweregrad

Bei der Betrachtung der unterschiedlichen Allergene zeigte sich im Register
interessanterweise ein signifikant anderes Bild der Verteilung. Den grofften Anteil nahmen die
Insekten ein ( 40,3 % ), gefolgt von den Nahrungsmitteln ( 36,6 % ). Medikamente, die im
Rahmen der notirztlichen Behandlung die filhrende Rolle unter den Allergenen einnahmen,
sind hier mit 14,9 % deutlich weniger présent.

Auch in Bezug auf die Schweregrade dndert sich dieses Ausloserprofil nicht. Betrachtet man
nur die Schweregrade III und IV ( n = 284 ) so sind auch hier die Nahrungsmittel ( 44,2 % )
und Insekten ( 38,7 % ) die am hdufigsten dokumentierten Ausldser.

Nur bei alleiniger Betrachtung der anaphylaktischen Reaktionen vom Schweregrad IV

(n =15 ) sind die Medikamente als Ausloser mit einem relevanten Anteil von 26,6 %
vertreten.
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1.6.1.3.3 Therapie und Schweregrad

Zur Analyse der therapeutischen Maflnahmen wurden nur die Patienten herangezogen, die
eine ausschlieBlich drztliche Therapie erhielten. Dies waren im betrachteten Zeitraum 407.
Die applizierten Medikamente waren jedoch nur bei 323 Betroffenen erfasst.

Auch hier zeigte sich, dass die Gabe von Kortikoiden und Antihistaminka noch immer ein
Grundpfeiler der Akutbehandlung bei der Anaphylaxie darstellt und eine groBziigige
Verabreichung erfolgt ( Kortikosteroide bei 91,7 % und Antihistaminika bei 86,2 % der
Patienten ).

Die Gabe von Adrenalin erfolgte iiber alle Schweregrade in 18,6 % der Fille. Erstaunlich war
der nicht signifikante Unterschied bei alleiniger Betrachtung des Stadium III. Auch hier waren
nur in 16,9 % der Félle Adrenalingaben dokumentiert.

Die Applikation erfolgte iiberwiegend intravends (57,6 %), jedoch erhielten auch ein Drittel
der Patienten (29,3 %) das Adrenalin intramuskulér.

Behandlungsstruktur| Geschlechtsverteilung Hiufigster Adrenalingabe bei

(n) Ausloser Schweregrad II1 und
IV (%)
Bodengebundener Mainnlich 54 Medikamente 73
Notarzt o

Weiblich 66

Luftrettung Minnlich 540 nicht erfasst 49
Weiblich 454

Anaphylaxieregister Minnlich 285 Insekten 18
Weiblich 278

Tab. 1 Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Fragebogen
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1.6.2 Potentielle diagnostische Marker der Anaphylaxie
Die unter 2.3. beschriebenen Blutproben wurden in 3 Gruppen unterteilt.

Gruppe 1 (after ANA) waren Patienten, bei denen die Blutabnahme innerhalb von maximal 2
Stunden nach einer anaphylaktischen Reaktion erfolgte (n = 18). In Gruppe 2 (ANA prone)
befanden sich Patienten, die im Moment der Probengewinnung vollig symptomfrei waren, in
der Anamnese jedoch eine bekannte ausgeprigte allergische Disposition bestand (n = 27). Zur
Kontrolle erfolgte in Gruppe 3 (other diseases) die Blutabnahme bei Patienten im Rahmen
einer synkopalen oder hochfebrilen Kreislaufreaktion (n = 12).

Ausgehend von den bekannten und bereits mehrfach publizierten Mediatoren im Rahmen der
Mastzellaktivierung und schlussfolgernd nach eigenen Untersuchungen erfolgte in allen
Gruppen die Bestimmung von Histamin, Tryptase, sowie der stabileren cysteinylhaltigen
Leukotriene LT C4 , LT D4, LT E 4 und 90,11pB- Prostaglandin F2.

Beziiglich des viel diskutierten Histamins gab es 2 entscheidende Ergebnisse unserer
Untersuchungen. Erstens fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der
Patienten, die eine akute Reaktion erlitten hatten, im Vergleich zu der Gruppe, bei der die
Anaphylaxie nur aus der Anamnese bekannt war. Zweitens zeigte sich hinsichtlich der
Basiswerte der Patienten aus der after ANA Gruppe keine relevante Erhohung des
Histaminspiegels nach stattgehabter Reaktion.

Demgegeniiber zeigte Tryptase bei den o.g. Vergleichen eine deutliche Tendenz der Erhohung
nach stattgehabter akuter Reaktion, jedoch ohne Signifikanz [9].

Eindeutigere Interpretationen lieBen die Untersuchungen von Leukotrienen und PGF2 zu.
Hier zeigten sich signifikant erhohte Werte in der after ANA Gruppe. Gleichartige
Veranderungen dieser Parameter im Rahmen anderer akuter systemischer Erkrankungen
fanden sich nicht.

Auch hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen Mediatoranstieg und Schwere der
anaphylaktischen Reaktion konnten bei den Leukotrienen und PGF2 signifikante
Korrelationen aufgezeigt werden.

Untersuchungen zur Korrelationen der Parameter untereinander ergaben keine Signifikanz.

1.7 Diskussion

Auf die Grenzen der exakten Bestimmung der Priavalenz der Anaphylaxie ist in vielen Studien
eingegangen worden [10]. Als fithrende Ursachen werden einmal die differierenden
Klassifikationen und Nomenklaturen auf internationaler Ebene benannt, andererseits fiihrt die
nicht exakte Abbildung dieses Krankheitsbildes im Bereich der ICD-10-Kodierung zu
unterschiedlichen Aussagen [11].

Ein weiterer entscheidender Einflussfaktor, der auch im Rahmen der vorliegenden
Untersuchungen von Bedeutung war, ist die in unseren Regionen breit gefdcherte &drztliche
Zustandigkeit flr allergische Erkrankungen. So finden sich im niedergelassenen Bereich
neben den Dermatologen und HNO Arzten auch Allgemeinmediziner, hausérztliche
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Internisten, Kinderérzte sowie Arbeits- und Umweltmediziner, die im Rahmen der Akut — und
Dauerbehandlung von Anaphylaxiepatienten in unterschiedlichem Ausmafl mitwirken. Eine
klare Vorstellung flir den betroffenen Patienten, an wen er sich mit seinem Anliegen nach
einer qualifizierten Behandlung richten kann, ist oft nicht gegeben. Auch die
Notfallbehandlung der Anaphylaxie im Krankenhaus richtet sich hdufig nach strukturellen
Gegebenheiten, wie den vorgehaltenen Fachabteilungen und im Bedarfsfall nach freien
arztlichen Vakanzen ohne zwingende fachspezifische Zuordnung [12,13].

Vor diesem Hintergrund und dem Wissen, dass die Akuttherapie in unseren Breiten in nahezu
der Halfte der Félle durch den Notarzt erfolgt, ist der Ansatz, Untersuchungen zur
Anaphylaxie in diesem Versorgungssektor durchzufiihren, naheliegend. Es bietet sich die
Moglichkeit, valide Angaben zur Primédrversorgung der betroffenen Patienten zu erhalten.
Allerdings sind die nicht unerheblichen Barrieren der Datenerhebung im Bereich der
préklinischen Notfallmedizin zu beriicksichtigen. Probleme wie Einverstidndniserklarungen in
Notfallsituationen, kontinuierliches Monitoring und eine hohe Anzahl von Beteiligten sollen
hier nur stellvertretend genannt sein [14].

Somit miissen die Zahlen aus der Notfallrettung kritisch gesehen werden und konnen keinen
sicheren Hinweis flir die Inzidenz bzw. Privalenz der Anaphylaxie in den betrachteten
Regionen geben. Jedoch zeigte sich eine signifikante Haufung der Notfallbehandlungen in
den Sommer- und weniger in den Wintermonaten. Eine eindeutige geschlechtliche Priferenz
war nicht zu verzeichnen. Diesbeziigliche Angaben in der Literatur fallen unterschiedlich
aus [15,16].

Die vergleichende Betrachtung des Ausldserprofils in den unterschiedlichen Untersuchungen
zeigt, dass Medikamente, Nahrungsmittel und Insektengifte die haufigsten Ausloser
anaphylaktischer Reaktionen darstellen. Diese Daten decken sich mit den Ergebnissen
anderer internationaler Studien [17]. Waihrend im Rettungsdienst die Medikamente das
Ausloserprofil bestimmten, stellten im Register die Insekten den grof3ten Anteil der Ausloser
dar. Eine Beobachtung iiber die man letztendlich nur spekulieren kann. Sicher spielen hier
sozio-geographische Faktoren ebenso eine Rolle, wie ein generell unterschiedliches Verhalten
in der Inanspruchnahme des Rettungsdienstes. Insgesamt werden durch die Notfallmedizin
vor allem Patienten mit Vorerkrankungen, komplexen Dauermedikationen und somit
zahlreichen Kofaktoren betreut [18]. Von Bedeutung erscheint uns die Tatsache, dass bei
fokussierter Betrachtung der schweren allergischen Reaktionen ( Grad III und IV ) sich auch
bei unseren Ergebnissen die Nahrungsmittel und Insektengifte als fiihrende Ursachen
manifestierten. Hier sollte ein Schwerpunkt in der medizinischen Betreuung, Aufklarung und
Vorhaltung von Notfallmedikamenten liegen.

Insgesamt ist der Anteil der Notarzteinsdtze zur Behandlung einer Anaphylaxie im Vergleich
zu anderen Krankheitsentitdten gering. Wenn allerdings nur die Patienten betrachtet werden,
die sich bei Eintreffen des Notarztes in potentieller oder aktueller Lebensgefahr befinden,
relativiert sich diese Beobachtung [19,20].

Ein Focus dieser Arbeit war die Analyse der Notfalltherapie. Folgende Grundaussagen lassen
sich anhand der Ergebnisse formulieren.
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Kortikosteroide und Antihistaminika werden regelmifig wund hiufig zur
antiallergischen Akuttherapie iiber alle Schweregrade hinweg im notfallmedizinischen
Setting eingesetzt.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse sollten mehrere Aspekte beachtet werden. Die
Anwendung von Kortikoiden zur Immunmodulation hat eine lange und bewéhrte Historie
[21]. Der Gebrauch erfolgt durch mehrere Fachdisziplinen und stellt eine sichere und in der
Akutmedizin nebenwirkungsarme therapeutische Option dar. Auch in der Notfallmedizin
existieren seit langem Indikationen zur Applikation von Kortikosteroiden bei potentiell
lebensbedrohlichen Krankheitsbildern. Die akute obstruktive Atemwegserkrankung in ihrer
Vielfalt und die mittlerweile verlassene Anwendung beim vermuteten spinalen Trauma seien
hier beispielhaft genannt [22,23].

Die pathogenetische Bedeutung des Histamins im Rahmen der anaphylaktischen Reaktion ist
ebenfalls lange bekannt [24]. Die resultierende Indikation eines Antihistaminikums mit seiner
einfachen und nebenwirkungsarmen Anwendung war demzufolge eine logische Konsequenz.
So erhielten 93 % der untersuchten Patienten in der Bodenrettung die genannten
Medikamente. Die Ursachen fiir die geringere Verwendung in der Luftrettung sind fraglich,
neben Dokumentationsliicken konnte eine differenziertere Indikationsstellung diskutiert
werden.

Die Gabe von Adrenalin erfolgt trotz bestehender Leitlinienempfehlungen
zuriickhaltend. Wird Adrenalin im Rettungsdienst gegeben, ist die intravenose Gabe
trotz der bekannten Nebenwirkungen die priferierte Applikationsform.

Auch hier sind in der Diskussion wirkstoffspezifische Anwendungsmodalititen im gesamten
medizinischen Alltag zu erdrtern.

Die Gabe von Adrenalin als hochpotentes Katecholamin ist préklinisch traditionell beschrinkt
auf Patientenzustinde, die assoziiert sind mit einer bereits eingetretenen vitalen Bedrohung.
Beispielhaft sollen hier die Reanimation und die lebensbedrohliche Bradykardie genannt
werden. AuBer der inhalativen Applikation bei schwerster Atemnot erfolgt die Gabe
ausschlieBlich intravends. Auf Grund des engen therapeutischen Fensters erfordert die
Anwendung intensivmedizinische Erfahrung und ein entsprechendes Monitoring [25].

Die Indikationserweiterung eines solchen Medikamentes fiir eine Symptomatik im Rahmen
eines vermuteten anaphylaktischen Geschehens, die zum Zeitpunkt der geforderten Gabe noch
nicht zwingend eine sichtbare vitale Gefahrdung darstellt, wird bei Beachtung der oben
genannten  Aspekte ~ von  vielen = Notfallmedizinern kritisch eingeschatzt.
Zusétzlich ist die intramuskuldre Injektion von Medikamenten in der Notfallmedizin
ungebrduchlich und ist als ,, laienhaft ,, besetzt.

Von den oben genannten Aspekten ldsst sich bereits theoretisch eine zwingende Konsequenz
nach Aufkldrung und Schulung ableiten. Der praktische Effekt solcher Schulungsmafinahmen
konnte in dieser Arbeit belegt werden.
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So konnte die Anwendung von Adrenalin in der Bodenrettung bei einer anaphylaktischen
Reaktion vom Schweregrad III in 2011 auf 76% gesteigert werden. Ein Ergebnis, das primér
auf die gezielten Schulungen bei den entsprechenden Notérzten zuriickzufiihren ist. Von
dhnlichen Effekten bei anderen seltenen notfallmedizinischen Krankheitsbildern wurde bereits
mehrfach berichtet [26,27]. Das Etablieren der Anaphylaxie als Tracerdiagnose dquivalent zu
anderen notfallmedizinisch relevanten Krankheitsbildern sollte diskutiert werden [28].

Die Analyse anaphylaxieassoziierter Mediatoren ist schon lange Gegenstand intensiver
Forschung. Bei unspezifischer klinischer Symptomatik und nicht absehbarer Dynamik sind
objektive diagnostische Marker eine wertvolle Hilfe zur addquaten Behandlung, insbesondere
im Rahmen der préklinischen Notfalltherapie.
Die Gewinnung moglicher Mediatoren unter Studienbedingungen im Notfall ist
herausfordernd [14]. In vielen Publikationen werden Serumproben von Patienten wéhrend
einer Hyposensibilisierung als Ausgangspunkt der Untersuchungen genutzt [29]. Eine
Ubertragung der FErgebnisse auf die Anaphylaxie im Notfall ist fraglich. Auch
unterschiedliche Einteilungen des Schweregrades, die fiir die Korrelation von
Mediatorkonzentrationen genutzt werden, erschweren die Vergleichbarkeit publizierter
Daten [30].

Einfach messbare Parameter mit hoher Sensitivitit und Spezifitit zu identifizieren, die in
ihren Konzentrationsverdnderungen mit bewéhrten Schweregradeinteilungen korrelieren, ist
aber ein wichtiges Ziel im Forschungsfeld zur Diagnostik einer akuten Anaphylaxie.
In dieser Arbeit gelang es, Serumproben von Patienten unmittelbar nach einer schweren
anaphylaktischen Reaktion zu gewinnen. Die Schweregradbestimmung erfolgte nach der
klinisch gebrauchlichen Einteilung von Ring und Messmer. Zur validen statistischen
Auswertung wurden basale Werte der untersuchten Parameter bei denselben Patienten im
symptomfreien Intervall bestimmt. Vergleichswerte dieser Mediatoren wurden bei Patienten
mit gravierenden kardiovaskuldren Erkrankungen analysiert, um die Spezifitit zu bestimmen.

Tryptase und Histamin gehoren zu den in der Literatur am héaufigsten beschriebenen
anaphylaxieassoziierten Mediatoren. Die publizierten Ergebnisse zum Auftreten und Verlauf
nach einer Anaphylaxie sind je nach Zielgruppe und Ausloser unterschiedlich. So zeigen sich
im Rahmen von Immuntherapien oder unter studienbasierten Provokationsuntersuchungen
signifikante Anstiege beider Mediatoren [31,32]. Dagegen werden mitunter bei
unterschiedlichen Ausldsern und oft nicht definiertem Abnahmezeitpunkt wenig differenzierte
Serumspiegel beschrieben [33].

Auch unsere Ergebnisse zeigen, dass Histamin bei den Anaphylaxiepatienten zu den
gemessenen Zeitpunkten nicht signifikant anstieg. Dies ist am ehesten durch die kurze
Halbwertzeit des Histamins bedingt [34]. Tryptase ist demgegeniiber stabiler und zeigte eine
Tendenz zur anaphylaxieassoziierten Erhohung, allerdings ohne Signifikanz. Unsere
Untersuchungen unterstiitzen publizierte Ergebnisse, die beschreiben, dass die Interpretation
der Tryptasewerte das Vorhandensein von Basalwerten im symptomfreien Intervall
voraussetzt [35]. Beide Parameter sind daher als sogenannte ,,Notfallmarker* nicht oder nur
begrenzt geeignet.
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Dagegen waren die Ergebnisse der Untersuchungen von LTC4 und PGD2 vielversprechend.
Beide Mediatoren zeigten nach der anaphylaktischen Reaktion einen signifikanten
Konzentrationsanstieg im Serum. Insbesondere PGD2 zeichnete sich durch mehrere geeignete
Aspekte aus. Erstens waren die basalen Werte bei den symptomfreien Patienten mit bekannter
allergischer Disposition durchweg gering und wiesen nur geringe Differenzen auf. Zweitens
kam es 1im Rahmen der anaphylaktischen Reaktionen bis zum 8- fachen
Konzentrationsanstieg. Schlielich konnte dariiber hinaus eine Korrelation mit dem
Schweregrad der Symptomatik nachgewiesen werden. LTC4 zeigte demgegeniiber eine etwas
geringere Sensitivitdt, bedingt durch deutlich stirker heterogenen Basiswerte, auch die
Korrelation mit dem Schweregrad war nicht eindeutig. Die statistische Auswertung zur
Optimierung der Analysestrategie ( ROC ) ergab, dass die Kombination von PGD2 und LTC
4 die diagnostische Aussagekraft beziiglich Sensitivitdt und Spezifitit deutlich erhoht. Hier
sind zukiinftig weitere Untersuchungen mit groBeren Kohorten notwendig, um die Daten zu
validieren.

Fiir weitere Untersuchungen zur Etablierung eines sicheren diagnostischen Markers wire es
schlussfolgernd aus den vorliegenden Befunden notwendig, einen einheitlichen Zeitpunkt der
Blutabnahme nach der Anaphylaxie zu definieren. Die Bestimmungen sollten im Serum oder
noch besser im Vollblut realisierbar sein. Man sollte sich auf mdglichst schnell und einfach
nachweisbare Mediatoren beschrianken ( Point-of-Care-Testing). Eine Abhingigkeit der
Interpretation der Untersuchungsergebnisse von den Basiswerten sollte nicht bestehen.

Zusammenfassend betrachtet, ist eine weitere Optimierung der Notfallversorgung von
Patienten, die eine anaphylaktische Reaktion erleiden notig. Schulungen aller an der
Behandlung Beteiligten (Arzte, Patienten, Angehdrige) unter der Vorgabe der Leitlinien
konnten zu einer Verbesserung der Versorgungssituation beitragen. Ein sicherer und einfacher
diagnostischer Marker der Anaphylaxie wire flir die rasche Therapie in Zweifelsfillen
wiinschenswert.
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1.9 Anlagenverzeichnis

Anlage 1 Fragebogen fiir Notérzte bei Anaphylaxie

ANAPHYLAXIE .net

Fragebogen bei Anaphylaxie fiir Notdrzte

Es werden schwere allergische Reaktionen mit Beeintrachtigung des Respirationstraktes oder/und des Herz-
Kreislauf-Systems erfasst. Die Daten werden pseudonymisiert gemaR den Datenschutzrichtlinien erfasst.

Folgende Patientendaten werden benétigt:

Anzahl Buchstaben des Nachnamen (bei Doppelnamen— nur 1.Name, Titel nicht mitzahlen): ____

3. Buchstabe Vorname: ___; 3. Buchstabe Nachname: ___; Alter des Patienten..____ Jahre; Geschlecht:
Datum der Reaktion: - -

1. Angaben zur anaphylaktischen Reaktion

1.1. Welche Symptome traten auf? Bitte ankreuzen.

Haut/Schleimhaut Atmung Kreislauf Gastrointestinaltrakt
Generalisiertes Erythem [J  Stridor O Schwindel O Ubelkeit
Generalisierter Juckreiz []  Dyspnoe O Tachykardie O Bauchschmerzen []
Generalisierte Urtikaria ]  Atemstillstand [ Blutdruckabfall [ Erbrechen
Flush O Kollaps O Durchfall O
Angiotdem O Vigilanzabfall O
Kreislaufstillstand []
1.2. War der Ausgang toédlich? jad nein [J
1.3. Wo trat die Reaktion auf? Unbekannt O
Zu Hause O Arbeitsplatz, Schule, Kindergarten O
Arztpraxis, Krankenhaus O Restaurant, Kantine, Imbiss O
Offentlicher Ort (StraRe, Kino, etc.) O Urlaubsreise O
Verwandten, Freunden oder Bekannten O Sonstiges:
1.4. Trat die Reaktion erstmalig auf? jald nein [ unbekannt []
2. Ausléser:
Ist der Ausloser bekannt? jald nein [ begriindeter Verdacht[]
Nahrungsmittel: O welches:
Medikamente: O welches:
Insektengifte: O welches:
Sonstige Ausloser:
3. Gab es Kofaktoren bei der Reaktion? ja [ nein [J
Korperliche Anstrengung: |
Psychische Belastung: O
Grunderkrankung: O welche:
Medikamente: O welche:
Alkohol O
Menstruation: O
Sonstige:
4. Therapie
4.1. Welche Medikamente wurden verabreicht?
keine
Adrenalin i.v.[d inhalativ (] s.c.(dim. [ Volumen [
B-Mimetika i.v.d inhalativ CJ 0,
Glukokortikoid iv.O oral J Calcium [J
Antihistaminikum  i.v.[] oral [ Dopamin [
Theophyllin iv. [ oral (]
Sonstige: Fax-Nr.: 030 - 450 518 931

© Charité — Universitatsmedizin Berlin
Die Verwertung auRerhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung der
Charité — Universitatsmedizin Berlin unzuldssig und strafbar. Zuwiderhandlungen werden entsprechend geahndet. -19-



Eidesstattliche Versicherung

2 Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Oliver Eckermann, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: [Notfalldiagnostik und Akutversorgung
der Anaphylaxie] selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine
anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrigen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)*“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM
(s.0.) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an den ausgewihlten Publikationen entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erkldrung mit der Betreuerin, angegeben sind. Sémtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,
entsprechen den URM (s.0.) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt
und bewusst.*

Datum Unterschrift
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Anteilserkldrung an den erfolgten Publikationen

3 Anteilserklirung an den erfolgten Publikationen

Herr Oliver Eckermann hat an den folgenden Publikationen den nachbeschriebenen Anteil:

Publikation 1:  Nassiri M*, Eckermann O*, Babina M, Edenharter G,Worm M. , Serum
levels of 9a,11b-PGF2 and cysteinyl leukotrienes are useful biomarkers of anaphylaxis. J
Allergy Clin Immunol. 2016 Jan;137(1):312-4. Impact-Factor: 12,485

- Selbstindige Erweiterung des Studiensettings zur Ermittlung der Mediatoren nach Absprache mit Frau
Professor Worm; eigenverantwortliche Auswahl der geeigneten Notaufnahmen,
Koordinierungsgespédche mit den &rztlichen Leitern der Rettungsstellen, Anleitung und Aufkldrung des
Pflegepersonals, Abholung der Blutproben, Sequestrierung und Vorbereitung zur immunchemischen
Analyse ( ELISA )

-  Blutabnahme bei entsprechenden Patienten im hiuslichen Umfeld nach Rekrutierung und Aufklarung
zur Ermittlung der Basiswerte

- Validierung und Uberpriifung der Daten auf Plausibilitiit

- Mitwirkung an Auswahl der entsprechenden Variablen und der statistischen Aufarbeitung in
Zusammenarbeit mit Frau Dr. Nassiri

- Mitgestaltung von Manuskript und Publikation

Publikation 2:  Worm M*, Eckermann O*, Délle S, Aberer W, Beyer K, Hawranek T,
Hompes S, Koehli A, Mahler V, Nemat K, Niggemann B, Pfohler C, Rabe U, Reissig A,
Rietschel E, Scherer K, Treudler R, Ruéff F. Ausléser und Therapie der Anaphylaxie:
Auswertung von mehr als 4000 Fillen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Dtsch
Arztebl Int. 2014 Mai 23;111(21):367-75. Impact-Factor: 3,542

- Selbstindige Datenerhebung fiir 2010 und 2011 wie unter Publikation 3 aufgefiihrt

- Kontaktaufnahme zur ADAC Luftrettung, Auflistung des Datenpools in Zusammenarbeit mit dem
dortigen Qualititsmanagement, Uberpriifung auf Vergleichbarkeit und Herauslesen der zu
analysierenden Daten aus den kodierten Notarztprotokollen, Validierung und Plausibilitdtskontrollen
unter notfallmedizinischem Aspekt

- Mitwirkung an der statistischen Auswertung ( SPSS ) und graphischen Darstellung

- Erstellung von Zuarbeiten fiir Manuskript und Publikation insbesondere im Hinblick auf die
notfallmedizinische Relevanz
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Anteilserkldrung an den erfolgten Publikationen

Publikation 3:  Beyer K, Eckermann O, Hompes S, Grabenhenrich L, Worm M.
Anaphylaxis in an emergency setting-elicitors, therapy and incidence of severe allergic
reactions. Allergy 2012 Nov;67(11):1451-6. Impact-Factor: 6.271

-  Eigenverantwortliche und selbstindige Datengewinnung fiir das Jahr 2010, regelméBige Kontaktpflege
mit den Notarztstiitzpunkten durch Besuche und Erstellung von Newslettern

- Teilnahme an den Berliner Notarzttreffen

-  Einbindung der Berliner Kinderrettungsstellen zur Erweiterung der Datenmenge , Gesprache mit den
drztlichen Verantwortlichen

- Selbstindige Auswertung der Fragebdgen und Uberpriifung auf Plausibilitit
- Mitwirkung an Erstellung von Manuskript und Publikation

* geteilte Erstautorenschaft

Im Rahmen der Dissertation wurden die Daten und Schlussfolgerungen der Studie auf
mehreren Fachvortrdgen von Herrn Eckermann vorgestellt, u.a. :

e Jahressymposium der AG Berliner Notarzte 2.11.2013

e Notfallmedizinische Jahresfortbildung der Notirzte der Luft- und Bodenrettung des
Landkreises OSL 24.05.2014

e Notfallmedizinische Fortbildung am Klinikum Frankfurt Oder 23.09.2015

e Interdisziplindre Fortbildungsveranstaltung Vivantes Klinikum Kaulsdorf 28.06.2017

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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4 Druckexemplare der ausgewihlten Publikationen

Nassiri M*, Eckermann O*, Babina M, Edenharter G,Worm M. , Serum levels of 9a,11b-
PGF2 and cysteinyl leukotrienes are useful biomarkers of anaphylaxis. J Allergy Clin
Immunol. 2016 Jan 137;(1):312-4. 3 Seiten

https://doi.org/10.1016/j.jac1.2015.07.001

Worm M*, Eckermann O*, Délle S, Aberer W, Beyer K, Hawranek T, Hompes S, Koehli A,
Mahler V, Nemat K, Niggemann B, Pfohler C, Rabe U, Reissig A, Rietschel E, Scherer K,
Treudler R, Ruéff F. Ausloser und Therapie der Anaphylaxie: Auswertung von mehr als 4000
Fillen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Dtsch Arztebl Int. 2014 May
23;111(21):367-75. 9 Seiten

https://doi.org/10.3238/arztebl.2014.0367

Beyer K, Eckermann O, Hompes S, Grabenhenrich L, Worm M.
Anaphylaxis in an emergency setting-elicitors, therapy and incidence of severe allergic

reactions. Allergy 2012 Nov;67(11):1451-6. 6 Seiten
https://doi.org/10.1111/all.12012
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Lebenslauf

5 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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6 Komplette Publikationsliste
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Treudler R, Ruéff F. Ausloser und Therapie der Anaphylaxie: Auswertung von mehr als 4000
Fillen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Dtsch Arztebl Int. 2014 May
23;111(21):367-75.

Fleck U, Eckermann O. Versorgung der Nabelhernie — therapeutisches Vorgehen und
Komplikationen 1. Ambulante Versorgung. chir. Praxis 2014 Dez 78; 697-703.

Beyer K, Eckermann O, Hompes S, Grabenhenrich L, Worm M.
Anaphylaxis in an emergency setting-elicitors, therapy and incidence of severe allergic

reactions. Allergy 2012 Nov;67(11):1451-6.

o4



Danksagung

7 Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich bei allen denjenigen bedanken, die zum Entstehen dieser
Promotionsarbeit beigetragen haben und mich bei der Fertigstellung in unterschiedlichster Art
und Weise unterstiitzten.

Vorrangig gilt mein besonderer Dank Frau Professor Dr. med. Margitta Worm fiir die
Bereitstellung des Themas und die immer zugewandte und hilfsbereite Zusammenarbeit.

In Phasen, in denen mich berufliche Verpflichtungen und familidre Herausforderungen sehr
forderten, war sie mir immer Motivation und verstdndnisvoller Begleiter.

Bedanken mochte ich mich auch bei den Mitgliedern der Arbeitsgruppe um Frau Professor
Worm. Insbesondere gilt mein Dank Frau Dr. Nassiri und Frau Dr. Doélle, die mir bei Fragen
immer zur Seite standen und mich mit ihrer wissenschaftlichen Expertise unterstiitzten.

Auch fiihle ich mich den Mitarbeitern der Rettungsstellen und Notarztstiitzpunkte verbunden
und danke fiir die kollegiale Zusammenarbeit.

Nicht zuletzt gehort ein inniger Dank meiner Familie, die mir hiufig Zeit einrdiumen musste
und mir letztendlich mit ihrem Verstindnis das Erstellen dieser Arbeit erst ermoglichte. Ganz
besonders gilt dies fiir meine Ehefrau, die mich die ganze Zeit geduldig und motivierend
begleitete.

95



