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Vorwort

Kürzlich berichteten britische ÄrztInnen (Foong et al. 2020) von einem unge-

wöhnlichen Anaphylaxie Fall, bei dem ein stark von verschiedenen allergischen

Krankheiten betroffener Junge, mit Käse beworfen wurde und nach dieser aus-

schließlich kutanen Exposition – bei gestörter Hautbarriere – innerhalb von

Minuten eine tödliche Anaphylaxie entwickelte. Da es sich hierbei um eine ab-

sichtliche Tat (Bullying) handelte, wurde diese als Totschlag eingestuft. Der Täter

war, wie das Opfer, ein Kind. Diese unfassbare Tragödie demonstriert, welches

Potenzial die Anaphylaxie hat: Sie kann unerwartet durch winzige Allergenmen-

gen ausgelöst werden und einen Menschen innerhalb von wenigen Augenblicken

aus dem Leben reißen. Dieses Schicksal ist zwar sehr selten, nichtdestotrotz

kann diese Vorstellung und/oder die Erinnerung an das traumatische Ereignis bei

(Eltern von) Anaphylaxie-PatientInnen Angst verursachen und die Lebensqualität

beeinträchtigen (Shaker et al. 2017).

Trotz der Seltenheit der schweren Anaphylaxie reicht es aus, über einen länge-

ren Zeitraum und an verschiedenen Orten die Einzelschicksale zu erfassen, um

festzustellen, dass es keine Schicksale sind. Der Anaphylaxie liegen biologische

Reaktionen des Körpers auf ein Allergen zugrunde, die den Naturgesetzen unter-

liegen und als solche verstanden und verhindert werden können. Diese Arbeit

analysiert die Daten des Anaphylaxie Registers – eine der größten Datenbanken

zur Anaphylaxie – um zum Verständnis verschiedener Verlaufsformen der Ana-

phylaxie beizutragen und die Umsetzung von Sekundärpräventionsmaßnahmen

dieses Krankheitsbildes zu diskutieren.
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Teil I: Einleitung

Epidemiologie der Anaphylaxie

Die genaue Inzidenz und Prävalenz der Anaphylaxie sind unbekannt und die

Angaben in der Literatur basieren auf Schätzungen (Panesar et al. 2013). Ver-

schiedene Forschungsdesigns werden eingesetzt, um sowohl die Inzidenz als auch

die Prävalenz zu schätzen: Dort, wo die Daten in Bezug auf Vorstellungen in der

Notaufnahme beziehungsweise Hospitalisationen zentral und systematisch erfasst

werden, können diese Daten ausgewertet werden (Gupta et al. 2003, Turner et al.

2015, Yang et al. 2017, Lee, Hess et al. 2017, Liu et al. 2017). Ein anderer Ansatz

ist die mono- oder multizentrische retrospektive Auswertung beziehungsweise

prospektive Erfassung von Daten aus den Notaufnahmen/Ambulanzen und die

Hochrechnung auf die Population des Einzugsgebietes (Vetander et al. 2012,

Calvani et al. 2008, Helbling et al. 2004, Tejedor-Alonso et al. 2012, Oropeza et

al. 2017). Des Weiteren werden populationsbasierte Studien mit Ziehung einer

repräsentativen Stichprobe aus der definierten Grundgesamtheit (zum Beispiel

aller Schulkinder eines Landes) und Durchführung von Surveys eingesetzt (Kim et

al. 2017). All diese Methoden haben Grenzen, die zur Unter- oder Überschätzung

der Inzidenz/Prävalenz führen können. Für die Nutzung von amtlichen Statistiken

und eine retrospektive Datenauswertung ist das Fehlen einer eindeutigen ICD-10-

Kodierung einschränkend (Worm, Eckermann et al. 2014). Die Diagnosestellung

durch NichtallergologInnen (bzw. in manchen Studien durch die PatientInnen

selbst) kann die Ergebnisse verfälschen. Schließlich führt die Anwendung von

verschiedenen Definitionen der Anaphylaxie in unterschiedlichen Studien zu

Heterogenität und erschwert vergleichende Analysen (Wang et al. 2019).

In den letzten Jahren wurden mehrere umfangreiche Studien und Metaanalysen

mit dem Ziel die Inzidenz/Prävalenz der Anaphylaxie zu eruieren durchgeführt:

Panesar et al. berichteten für Europa altersunabhängig von 1,5 bis 7,9 anaphylak-

tischen Reaktionen pro 100 000 Personenjahre und errechneten eine Lebenszeit-

prävalenz von 0,3 % (Panesar et al. 2013). Das systemische Review von Wang et

al., der die Inzidenz der Anaphylaxie unter Kindern weltweit analysierte, zeigte ei-

ne sehr starke Heterogenität unter den 44 analysierten Studien, die eine Inzidenz

zwischen 1 und 156 pro 100 000 Personenjahre berichteten (Wang et al. 2019)

(mit einem Ausreißer, wo die Inzidenz 761 pro 100 000 Personenjahre betrug

(Vetander et al. 2016)). In Deutschland konnte für Berlin eine Inzidenz von 1,6

bis 4,5 pro 100 000 Personenjahre berechnet werden, wobei nur diejenigen Fälle

berücksichtigt wurden, die durch eine Notärztin/einen Notarzt behandelt wurden,
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sodass von einer signifikanten Unterschätzung ausgegangen werden kann (Beyer

et al. 2012). Aus dieser Vielfalt der Daten können nur wenige eher unumstrittene

Schlussfolgerungen gezogen werden: Die Inzidenz vor allem der Nahrungsmit-

telanaphylaxie scheint - parallel zur Prävalenz der Nahrungsmittelallergien - in

den letzten Jahrzehnten zugenommen zu haben (Tejedor-Alonso et al. 2015). Die

Anaphylaxie bleibt aber insgesamt ein seltenes und die tödliche Anaphylaxie ein

extrem seltenes Ereignis (Turner et al. 2017).

Auslöser und Pathologie der Anaphylaxie

Medikamente, Nahrungsmittel sowie Insektengift sind die häufigsten Auslöser

der Anaphylaxie (Worm, Moneret-Vautrin et al. 2014, Turner et al. 2015, Oropeza

et al. 2017). Die anaphylaktische Reaktion basiert immer auf einer plötzlichen

Mastzelldegranulation. Die Pathomechanismen, die zu diesen Reaktionen führen,

unterscheiden sich jedoch zum Teil je nach Auslöser (Gaudenzio et al. 2016) und

haben verschiedene Relevanz in unterschiedlichen Patientengruppen.

Die Mastzelle spielt die zentrale Rolle für die Anaphylaxie (Reber et al. 2012).

Mastzellen enthalten präformierte Granula, die verschiedene Mediatoren (ein-

schließlich biogener Amine und Proteasen) enthalten und innerhalb von wenigen

Minuten freigesetzt werden können (Wernersson und Pejler 2014, Gaudenzio et al.

2016). Die Degranulation der Mastzelle wird durch eine Signalkaskade, die zum

Anstieg der intrazellulären Kalziumkonzentration führt, verursacht. Diese Kaskade

kann einerseits durch die antigenabhängige Aggregation des Immunglobulins E

(IgE) und seinen hochaffinen Fce-Rezeptor vom Typ I (FceRI) verursacht werden

(Halova et al. 2018). Andererseits gibt es zahlreiche IgE-unabhängige Mechanis-

men. Darunter ist die Aktivierung des Mas-verwandten G-Protein-gekoppelten

Rezeptormitgliedes X2 (MRGPRX2; McNeil et al. 2015, Meixiong et al. 2019)

von klinischer Relevanz, da dieser Mechanismus eine bedeutsame Rolle in der

Anaphylaxie auf bestimmte Medikamente spielt. Beispielsweise können Fluochi-

nolone, Vancomycin, Muskelrelaxantien, Icatibant sowie manche Opiate und

Hormonanaloga in prädisponierten Individuen die Anaphylaxie direkt über diesen

Rezeptor ohne spezifisches IgE (sIgE) hervorrufen (Porebski et al. 2018).

Der Zusammenhang zwischen Mastzellen und der Anaphylaxie ist klinisch vor

allem bei Mastozytose-PatientInnen besonders sichtbar. Die Betroffenen neigen

zu starken und wiederholten anaphylaktischen Reaktionen, hauptsächlich auf

Insektengifte und Medikamente (Ruëff et al. 2006). Der Zusammenhang zwischen

Mastzellaktivierbarkeit/Anzahl und Anaphylaxie ist jedoch auch bei PatientInnen
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ohne eine definierte Mastzellerkrankung zu sehen. Beispielsweise neigen auch

Personen mit höheren Tryptase-Werten (Tryptase ist eine der wichtigsten Mastzell-

proteasen und ein etablierter Mastzellmarker) zu (schweren) anaphylaktischen

Reaktionen, vor allem auf Insektengifte (Francuzik, Ruëff et al. 2021). Da mit

dem Alter die Anzahl der Mastzellen im Körper sowie die Anzahl der somatischen

Mutationen in den Mastzellen steigt (Gunin et al. 2011, Pilkington et al. 2019),

kann dies einer der Gründe dafür sein, warum die Zahl der schweren Reaktionen

auf Insektengifte (und ggf. auch andere Auslöser) mit dem Alter zunimmt.

Ein weiteres Schlüsselelement der Anaphylaxie ist neben der Mastzelle das sIgE.

Auch wenn es einen Teil nicht-IgE-abhängiger Reaktionen gibt, wird die Mehr-

zahl der anaphylaktischen Reaktionen durch das sIgE verursacht. Das IgE wird

von Plasmazellen ausgereiften B-Zellen-Abkömmlingen, die sich vor allem im

Knochenmark befinden, produziert (Lemke, Kraft et al. 2016). Es ist mit einer

Konzentration von ∼0,1 µg/mL deutlich geringer als andere Immunglobuline

(zum Vergleich: das IgG hat eine Konzentration von ∼10 mg/mL) im Serum

vorhanden und hat eine relativ kurze Plasmahalbwertszeit von einigen Tagen

(Achatz-Straussberger et al. 2009). Die besondere Eigenschaft dieser Immunglo-

bulinklasse ist die sehr hohe Affinität zum FceRI, was in einer Halbwertszeit von

Wochen für das gebundene IgE resultiert; somit kann das IgE an der Mastzelleno-

berfläche auf das Antigen „warten“ und im Falle des Kontakts mit dem Antigen die

sofortige Degranulation vermitteln (Balbino et al. 2018). Dabei spielt die Affinität

des IgEs zum Antigen eine entscheidende Rolle (Suzuki et al. 2014, Gowthaman

et al. 2019). Die Produktion des hochaffinen sIgEs hängt von der Reifung der

B-Zelle in den sekundären lymphatischen Organen ab (Asrat et al. 2020). Es

kann nur durch Zellen produziert werden, die eine somatische Hypermutation –

einen unabdingbar T-Zell-abhängigen Prozess – durchliefen (Gowthaman et al.

2020). Die Neigung des Immunsystems, diesen Weg für das IgE zu gehen und

große Mengen vom hochaffinen IgE auch gegen harmlose Proteine (enthalten

zum Beispiel in Nahrungsmitteln oder Pollen) zu produzieren (Atopie), ist in

den letzten Jahrzehnten bei Kindern und jungen Erwachsenen in Ländern mit

einem hohen Bruttoinlandsprodukt gestiegen (Asher et al. 2006), so dass in

diesen Altersgruppen die Reaktionen auf Nahrungsmittel die häufigste Form der

Anaphylaxie sind (Grabenhenrich et al. 2016, Francuzik, Kraft et al. 2021).

Neben der Mastzellreaktivität und dem sIgE spielt das Allergen das Allergen

selbst eine entscheidende Rolle für das Zustandekommen der Anaphylaxie. Nur

ein Bruchteil von Proteinen hat das Potenzial die T- und B-Zellen so zu stimulieren,

dass hochaffines IgE gebildet wird (Kleine-Tebbe et al. 2015). Allergene, die eine
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Anaphylaxie auslösen, werden meist oral (Nahrungsmittel und Medikamente),

intravenös (Medikamente) oder intradermal (Insektengifte) aufenommen, im

Prinzip kann aber die Reaktion durch jede Art der Exposition hervorgerufen

werden. Das Potenzial des Allergens, eine Anaphylaxie auszulösen, hängt davon

ab, inwieweit dieses mit intakten B-Zell-Epitopen die Mastzellen erreichen kann.

Dies ist vor allem bei oral aufgenommenen Allergenen entscheidend. Beispiels-

weise haben die besonders stabilen Speicherproteine ein größeres Potenzial, eine

schwere Reaktion hervorzurufen, als zum Beispiel die Proteine der PR-10-Familie

(Kleine-Tebbe et al. 2018).

Die Exposition gegenüber Allergenen ist ein Faktor, der bei der Auswertung der

epidemiologischen Daten berücksichtigt werden muss; zum Beispiel treten Reak-

tionen auf Medikamente deutlich häufiger in der älteren Bevölkerung auf, unter

anderem dadurch, dass diese häufiger Medikamente zu sich nimmt (Knecht et

al. 2019). Auch die Latex-Sensibilisierung findet sich vor allem bei Personen

mit medizinischen Berufen, da diese einer hohen beruflichen Exposition unter-

liegen (Raulf 2020). Eine kutane Exposition (zum Beispiel über im Hausstaub

enthaltene Spuren von Nahrungsmittelproteinen) bei gestörter Hautbarriere und

fehlender oraler/mukosaler Exposition im Fall von Nahrungsmitteln sowie eine

unregelmäßige Exposition gegenüber kleinen Antigenmengen (zum Beispiel In-

sektengifte bei Hobbyimkern, aber nicht Berufsimkern, die regelmäßig hohen

Allergenmengen ausgesetzt sind) gelten als besonderes Sensibilisierungs- und

konsekutiv anaphylaxiefördernde Konstellationen (Trendelenburg et al. 2013,

Tordesillas et al. 2014).

Verlauf und Symptome der Anaphylaxie

Die Anaphylaxie manifestiert sich klassischerweise an einem/mehreren der vier

Organsysteme: Haut und Schleimhäute im Kopf-/Halsbereich, Magen-Darm-Trakt,

respiratorisches und/oder kardiovaskuläres System (Ring et al. 2014). Des Wei-

teren können andere Symptome, zum Beispiel neurologische Beschwerden, auf-

treten. Die Symptome der Anaphylaxie sind eine Folge der Wirkung der von den

Mastzellen freigesetzten Mediatoren, die einerseits lokal wirken (und zum Bei-

spiel lokal Juckreiz, Schwellung und Rötung verursachen) und gleichzeitig über

die Blutbahn alle Zellen des Körpers erreichen und systemisch wirken können.

Zu den wichtigsten Zellen, bei denen diese Mediatoren ihre Wirkung entfalten,

gehören die Endothelzellen und die glatten Muskelzellen der Bronchien und

der Gefäße (Reber et al. 2017). An den Gefäßen kommt es zur Vasodilatation

und zu einem Permeabilitätsanstieg mit dem konsekutiven Austritt der zuvor
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intravasalen Flüssigkeit in den dritten Raum oder den Lumen des Organs (Lun-

ge/Darm) (Egawa et al. 2013). Die Folgen davon sind: Entstehung von Quaddeln

und Angioödemen, Flush, Konjunktivitis, Blutdruckabfall mit konsekutiver Tachy-

kardie und Endorgandysfunktion, die sich am schnellsten an dem Organ mit der

kürzesten Toleranz für Sauerstoffmangel, dem Gehirn, in Form von Bewusstlosig-

keit manifestiert. Die gesteigerte Permeabilität der Gefäße und die Zunahme der

Aktivität der Becherzellen führen zur vermehrten Schleimproduktion in der Lunge

(Entstehung eines Lungenödems) und im Magen-Darm-Trakt (flüssigkeitsgefüllte

Darmschlingen). Die Mastzellmediatoren verursachen eine Konstriktion der glat-

ten Muskelzellen der Bronchien (Bronchospasmus) und des Magen-Darm-Traktes

(Bauchkrämpfe, vermehrte Peristaltik) (Reber et al. 2017). Gemeinsam führen

diese Pathomechanismen zur Entstehung von Beschwerden wie Husten, Durchfall

oder Dyspnoe.

Im Rahmen jeder Reaktion können alle der oben geschilderten Symptome auf-

treten, wobei das Risiko für das Auftreten von bestimmten Symptomen von

den „Prädispositionen“ des Organismus (Asthma prädisponiert für Beschwerden

seitens der unteren Atemwege; kardiovaskuläre Vorerkrankungen zu kardiovas-

kulären Beschwerden) und dem Auslöser (gastrointestinale Beschwerden sind

häufiger bei Nahrungsmittelanaphylaxien zu beobachten) abhängt (Calvani et al.

2011). Besonders gefährlich und potenziell tödlich sind hauptsächlich die respi-

ratorischen Symptome der unteren Atemwege und der hypovolämische Schock

(Brown 2004).

Die Symptome der Anaphylaxie können meist von den PatientInnen genannt/-

beschrieben werden. Im Gegenteil dazu werden die Vitalparameter häufig nicht

(vollständig) erfasst oder nur zu einem (nicht unbedingt aussagekräftigen) Zeit-

punkt erfasst. Auch Biomarker, mithilfe derer man die Stärke der Reaktion messen

könnte (bis auf die Tryptase), fehlen (Wittenberg et al. 2017). So bleibt die Erfas-

sung der Symptome der Goldstandard für die Diagnosestellung und Einschätzung

der Schwere der Anaphylaxie (falls möglich ergänzt/korrigiert durch Vitalpara-

meter) für Kliniker und Anaphylaxieforschende (Sampson et al. 2006, Arasi et al.

2021).

Ein wichtiges „Kennzeichen“ der Anaphylaxie ist der zeitliche Verlauf: Die ana-

phylaktischen Reaktionen verlaufen schnell. Das sIgE ist zum Großteil an die

Mastzellen gebunden. Wenn das Antigen die Oberfläche der Mastzelle erreicht,

führt das zu einer Degranulation und Symptomentwicklung innerhalb weniger

Minuten (Egawa et al. 2013, Gaudenzio et al. 2016). Die extreme Schnelligkeit

des IgE-Mastzellsystems ist eine Bedingung für die anaphylaktische Manifestation:
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Die sich entwickelnde Reaktion wird sofort vom Körper wahrgenommen und

dieser steuert durch Sympathikusaktivierung und Freisetzung der Katecholamine

dem Abfall des Blutdruckes und der Sauerstoffsättigung entgegen (Dewachter

et al. 2005). Erst wenn die körpereigenen Homöostasemechanismen durch die

rapide, gleichzeitige Freisetzung von großen Mastzellmediatorenmengen überfor-

dert werden, äußert sich dies in Form einer schweren anaphylaktischen Reaktion.

Dabei wird der Verlauf der Anaphylaxie von einem komplexen Zusammenspiel

aus Menge des Allergens, seiner Verteilungsgeschwindigkeit, der Mastzellreakti-

vität, der Menge und Affinität des sIgEs sowie der Effizienz der körpereigenen

Homöostasemechanismen beeinflusst.

Besondere Verlaufsformen der Anaphylaxie

Vom oben beschriebenen typischen Verlauf gibt es Ausnahmen, die klinisch am

häufigsten/relevantesten davon sind: das Alpha-Gal-Syndrom, die food-dependent

exercise-induced anaphylaxis (FDEIA) und die biphasische Anaphylaxie.

Bei der biphasischen Anaphylaxie handelt sich um Reaktionen, bei denen es nach

der ursprünglichen Rückbildung der Beschwerden und einem symptomfreien

(bzw. oligosymptomatischen) Intervall zu einem erneuten spontanen Auftreten

der Beschwerden kommt (Pourmand et al.2018). Der Pathomechanismus der

biphasischen Anaphylaxie ist unbekannt. In zahlreichen kleinen Studien zeigten

sich diverse Faktoren als mögliche Prädikatoren des biphasischen Verlaufes, die

Datenlage ist hierbei jedoch widersprüchlich (Kraft, Scherer Hofmeier et al.

2020) und lediglich die Schwere der Reaktion konnte in mehreren Studien als

prädisponierender Faktor eruiert werden (Mehr et al. 2009, Lee et al. 2015,

Alqurashi et al. 2015, Kim et al. 2018).

Beim Alpha-Gal-Syndrom handelt es sich in mehrfacher Hinsicht um eine be-

sondere Allergie. Das Allergen Galactose-a-1,3-Galactose ist ein Zucker und kein

Protein (Commins et al. 2009). Bei der i.v. Allergenexposition tritt die Reaktion

innerhalb von wenigen Minuten auf (Chung et al. 2008). Im Gegensatz dazu

kommt es bei einer oralen Aufnahme häufig erst mehrere Stunden nach dem

Verspeisen von rotem Fleisch oder Innereien zu einer Anaphylaxie (Commins

et al. 2009). Hierbei wird eine verzögerte Freisetzung des in Chylomikronen

verpackten Antigens als Ursache für die ungewöhnliche Verzögerung vermutet

(Roman-Carrasco et al. 2019).

Eine weitere Form der Anaphylaxie mit einem ungewöhnlichen Verlauf ist die

FDEIA, bei der die anaphylaktische Reaktion manchmal erst Stunden nach der
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Aufnahme des Antigens unter körperlicher Belastung auftritt (Wong et al. 2013).

Die genauen Pathomechanismen dieses Phänomens sind nicht bekannt. Postu-

liert wird eine proanaphylaktische Wirkung der körperlichen Aktivität auf i) die

Mastzellen, ii) den Organismus (zum Beispiel Gefäße) oder iii) eine vermehrte

Antigenaufnahme (Ansley et al. 2015, Christensen, Eller, Kjaer et al. 2019, Kounis

et al. 2019, Kraft, Scherer Hofmeier et al. 2020). Dabei ist Sport ein Kofaktor,

der benötigt wird, um die Schwelle der für die Reaktion benötigten Allergenmen-

ge herabzusetzen. Diese Schwelle kann ggf. durch andere Kofaktoren reduziert

werden, beziehungsweise die Reaktion kann auch bei Aufnahme großer Aller-

genmengen ohne Kofaktor auftreten (Christensen et al. 2018). Die FDEIA wird

am häufigsten durch Lipidtransferproteine (LTP; Obst und Gemüse, vor allem

in Südeuropa), Shrimps (Ostasien) und Weizen induziert. Die weizenabhängige

anstrengungsinduzierte Anaphylaxie (WDEIA) ist nicht nur eine der häufigsten

Formen der kofaktorabhängigen Anaphylaxie, sondern eine der häufigsten Nah-

rungsmittelallergien bei Erwachsenen in Europa und in Nord-Ostasien überhaupt

(Kraft, Dölle-Bierke et al. 2021, Conrado et al. 2021).

Die FDEIA demonstriert, wie wichtig die Rolle der Kofaktoren für die Pathogenese

der Anaphylaxie ist. Sport ist der bekannteste und häufigste Kofaktor, aber nicht

der einzige; nichtsteroidale Antirheumatika, Alkohol und akute Infekte können

genauso die Auslösungsschwelle der Anaphylaxie senken (Christensen et al. 2018).

Auch eine Dauermedikation mit einer vermuteten proanaphylaktischen Wirkung

(b-Blocker, ACE-Hemmer und Protonenpumpeninhibitoren) wird von manchen

Autoren zu den Kofaktoren gezählt (Worm et al. 2018).

Schwere der Anaphylaxie

Die Reaktionen vom Soforttyp kann man in ausschließlich lokale (zum Beispiel

Schwellung und Rötung nach einem Wespenstich) und systemische Reaktionen

unterteilen. Je nach Klassifikation wird entweder jegliche systemische allergische

Reaktion vom Soforttyp als Anaphylaxie bezeichnet oder aber es wird eine ge-

wisse Schwere der Symptome vorausgesetzt, um eine Reaktion als Anaphylaxie

einzustufen. So setzt die häufig verwendete NIAID/FAAN-Definition neben den

Hautsymptomen die Beteiligung eines anderen Organsystems voraus (Sampson

et al. 2006), während nach anderen Autoren (Ring und Messmer 1977, Ring und

Behrendt 1999, Brown 2004) Reaktionen mit ausschließlich kutanen Beschwer-

den als milde Anaphylaxie bezeichnet werden.
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Der Unterschied zwischen einer leichten Reaktion, die sich zum Beispiel in Form

weniger vorübergehender, leicht juckender Quaddeln äußert und häufig gar nicht

als krankhaft wahrgenommen wird, und einer schweren Anaphylaxie, die eine

Nahtoderfahrung darstellt, ist erheblich. Um diese Unterschiede zu objektivieren

und Behandlungsempfehlungen auszusprechen sowie für die Kategorisierung in

der Forschung wurden verschiedene Schwereskalen (Grading-Systeme) entwi-

ckelt. Dabei wird meist zwischen 3 bis 5 Schweregraden unterschieden (Eller

et al. 2018). Die Zuordnung eines Falles zu einem Schweregrad erfolgt je nach

Skala anhand des schwersten Symptoms oder der Kombination von Symptomen

(Arasi et al. 2021). Diese Grading-Systeme reduzieren die Komplexität und sind

aufgrund ihrer klaren Strukturierung praktisch, haben jedoch auch zahlreiche

Nachteile, auf die näher bei der Besprechung von Publikation 5 eingegangen

wird.

Therapie der Anaphylaxie

Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte klinische Studien (der Gold-

standard zur Etablierung einer guten Therapie) sind im Fall der Anaphylaxie

aufgrund der Seltenheit, des potentiell lebensbedrohlichen Verlaufs und auch der

Heterogenität des Krankheitsbildes sehr schwer durchführbar. So gibt es nur weni-

ge Behandlungsoptionen, für die eine schwache bis mittlere Evidenz besteht. Dazu

gehört auch das wichtigste Medikament: Adrenalin (Muraro, Roberts et al. 2014).

Adrenalin steht zur Behandlung der Anaphylaxie in Form von Autoinjektoren (in

Europa in der Dosierung 150 bis 500µg) als Ampulle (1 mg/ml) oder vorgefertigte

Spritze zur i.v. und in manchen Ländern zur i.m. Applikation zur Verfügung. Bei

schweren Verläufen kann unter Monitoring Adrenalin i.v. appliziert werden (Ring

et al. 2014). Im Falle eines Herzstillstandes soll parallel zur Herzdruckmassage

und Defibrillation (wo indiziert) 1 mg Adrenalin i.v. alle 3 bis 5 Minuten gegeben

werden (Panchal et al. 2020). Das Adrenalin entfaltet seine Wirkung über a- und

b-adrenerge Rezeptoren. Es führt zur Vasokonstriktion der peripheren Gefäße mit

konsekutiver Zentralisation des Kreislaufes und Entspannung der glatten Musku-

latur der Bronchien (Amrani et al. 2017). Des Weiteren wirkt das Adrenalin über

die b2-Rezeptoren direkt auf die Mastzellen und hebt die Degranulationsschwelle

an (Kay et al. 2005, Chooniedass et al. 2017, Halova et al. 2018)

Weitere Medikamente, die häufig zur Behandlung der Anaphylaxie eingesetzt und

in den Leitlinien empfohlen werden, sind Antihistaminika und Glukokortikoide.

Für sie gibt es keine überzeugenden Daten zur wirksamen Behandlung einer Ana-

phylaxie (Muraro, Roberts et al. 2014). Ihr Einsatz (als Zusatz und nicht als Ersatz
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für Adrenalin i.m.) erscheint jedoch plausibel, da diese Medikamente wirksam in

der Behandlung von anaphylaxieverwandten Krankheitsbildern (Antihistaminika

in der Behandlung von Urtikaria (Zuberbier et al. 2018) und Glucocorticoide in

der Behandlung von Asthma (DGAUM et al. 2017)) sind.

Die Behandlung der akuten Anaphylaxie erfolgt des Weiteren mit Flüssigkeits-

substitution und Gabe von Sauerstoff. Gegebenenfalls können auch b-Mimetika

inhalativ eingesetzt werden (Ring et al. 2014)

Prävention der Anaphylaxie

Eine gezielte Primärprävention der Anaphylaxie ist aufgrund der Seltenheit des

Krankheitsbildes kein eigenständiges Konzept. Für die primäre und sekundäre

Prävention von allergischen Krankheiten, an deren „Spitze“ die Anaphylaxie steht,

stehen verschiedene Maßnahmen zur Verfügung, die auch de facto eine primäre

Prävention der Anaphylaxie sind. Hierbei ist vor allem die primäre/sekundäre

Prävention der Nahrungsmitteallergie von Relevanz. Diese bringt das Dilemma

der Exposition mit sich: Die Exposition gegenüber einem Allergen kann einer-

seits zur Entstehung der Allergie (Sensibilisierung) und zu einer allergischen

Reaktion (einschließlich einer Anaphylaxie) führen, andererseits ist das aber

der einzige bekannte Weg, der zur Toleranzentwicklung führen kann. Noch zu

Beginn des 21. Jahrhundert war die Expertenmeinung deutlich pro Vermeidung

der Allergenexposition (was sich zum Beispiel in Empfehlungen äußerte, bestimm-

te Nahrungsmittel bei Atopie-Risiko-Kindern später einzuführen (Muraro et al.

2004)). Heute geht die Expertenmeinung eher in Richtung einer (kontrollierten)

Exposition ohne Verzögerung beim Einführen der im Haushalt üblicherweise

verzehrten Nahrungsmittel (Schäfer et al. 2014, Muraro, Halken et al. 2014). Das

Konzept, die Hautbarriere mit regelmäßiger Hautpflege zu stärken und somit

Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittel zu vermeiden, stellt einen interessanten

Ansatz dar, dessen Wirksamkeit aber bisher nicht bestätigt wurde (Brough et al.

2020).

Eine weitere Möglichkeit der primären Prävention stellt das gezielte Eingreifen

auf regulatorischer Ebene dar: Hierbei konnte das Krankheitsbild der Latex-

Anaphylaxie durch Abbau der Nutzung von (gepuderten) Latex-Handschuhen fast

vollständig eliminiert werden (Allmers et al. 2002).

Die schwere Anaphylaxie tritt häufig bei Personen mit bestimmten Vorerkran-

kungen (Asthma und kardiovaskuläre Erkrankungen), welche die Homöostase-

kapazitäten des Organismus einschränken, auf. Daher sind die Prävention und
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die Behandlung dieser Krankheiten relevante (und von den aktuell verfügbaren

vielleicht die relevantesten) Faktoren zur Verhinderung einer schweren/tödlichen

Anaphylaxie (Francuzik, Kraft et al. 2021).

Eine durchlebte Anaphylaxie steigert das Risiko für eine anaphylaktische Reaktion

in der Zukunft (Tejedor-Alonso et al. 2015), weswegen die sekundäre Prävention

bei PatientInnen mit Anaphylaxie in der Vorgeschichte sinnvoll ist. Hierbei kom-

men vor allem eine Patientenschulung, eine Verordnung der Notfallmedikation

sowie die spezifische Immuntherapie (SIT) zum Einsatz (Ring et al. 2014). Für

die insektengiftinduzierte Anaphylaxie steht eine sehr gut wirksame und sichere

SIT zur Verfügung (Scarpone et al. 2020). Bei einer Nahrungsmittelallergie wird

aktuell die SIT zum Großteil noch in klinischen Studien oder als individueller Heil-

versuch durchgeführt, inzwischen gibt es aber auch ein zugelassenes Präparat zur

oralen Erdnuss-SIT (Investigators et al. 2018). Im Rahmen einer Patientenschu-

lung sollen die Betroffenen (und ggf. die Betreuenden) über den Auslöser, den

Verlauf/die Symptome der Anaphylaxie und die nötigen Handlungen (Unterbre-

chen der Allergenzufuhr, Hilfeholen, Alarmierung des Rettungsdienstes, Einsatz

der Notfallmedikation) gründlich informiert werden. Als Notfallmedikation wird

ein Adrenalin-Autoinjektor empfohlen, da dieser gut und sicher von medizini-

schen Laien angewendet werden kann. Des Weiteren wird die Verordnung von

oralen Glukokortikoiden und Antihistaminika und ggf. inhalativen b-Mimetika

empfohlen (Ring et al. 2014).

Das Anaphylaxie Register

Ein möglicher Ansatz zur Untersuchung von seltenen Krankheiten wie der Ana-

phylaxie stellen Register, in denen die medizinischen Daten der Betroffenen

gesammelt werden, dar. Das Anaphylaxie Register, dessen Datensatz für die Publi-

kationen 1 bis 6 analysiert wurde, soll in diesem Kapitel vorgestellt werden.

Das Anaphylaxie Register wurde 2007 von dem gemeinnützigen Verein Network
For Online-Registration Of Anaphylaxis (NORA e. V.) unter wissenschaftlicher

Leitung von Prof. Margitta Worm von der Charité - Universitätsmedizin Berlin

gegründet. In das Register können über eine Onlineplattform Anaphylaxie-Fälle

eingegeben werden. Berechtigt zu der Eingabe sind kooperierende Zentren: Hier-

bei handelt es sich um allergologische (sowohl pädiatrische als auch Erwachsen-

medizin) Zentren von Universitätskliniken sowie von anderen Krankenhäusern

und spezialisierten ärztlichen Praxen, die Anaphylaxie-PatientInnen schwerpunkt-

mäßig betreuen. Es sollen nur moderate und schwere Reaktionen, die innerhalb
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des letzten Jahres und nicht im Rahmen einer allergologischen Testung stattge-

funden haben, berichtet werden. Die Eingaben sind freiwillig und unentgeltlich.

Die PatientInnen/Eltern willigen schriftlich nach Aufklärung der Aufnahme in

das Register ein. Die Fälle werden nach Abschluss der diagnostischen Abklärung

anhand aller in der Patientenakte vorhandenen medizinischen Unterlagen durch

geschultes medizinisches Personal online eingegeben (Kraft, Dölle-Bierke et al.

2021).

2007 enthielt der Fragebogen initial Fragen zu Symptomen, Auslösern, Kofaktoren,

Vorerkrankungen, Behandlungen und Sekundärpräventionen der Anaphylaxie.

Über die Jahre wurde der Fragebogen weiterentwickelt und neue Fragen hinzuge-

nommen bzw. ursprüngliche Fragen wurden mit mehr Details versehen. Aktuell ist

Version 8.0 des Fragebogens im Einsatz (Kraft, Scherer Hofmeier et al. 2020).

Initial waren nur deutschsprachige Zentren aus Deutschland, Österreich und der

Schweiz an dem Register beteiligt. Seit dem Jahr 2011 sind auch Zentren aus

weiteren europäischen Ländern am Register beteiligt, und ab dem Jahr 2016 ist

ein außereuropäisches Zentrum (São Paulo, Brasilien) aktiv. Aktuell tragen zu

dem Register 149 Zentren Anaphylaxie-Fälle aus 13 Ländern (Deutschland, Öster-

reich, Schweiz, Spanien, Italien, Polen, Irland, Frankreich, Belgien, Luxemburg,

Griechenland, Bulgarien und Brasilien) bei (Kraft, Dölle-Bierke et al. 2021).

Der aktuelle Datensatz enthält 14.563 Anaphylaxie-Fälle. Für jede Analyse wird

der Datensatz nach vordefinierten Kriterien bereinigt. Die Kriterien hierfür un-

terscheiden sich je nach Fragestellung (zum Beispiel wurden für Publikation 2

über die biphasische Anaphylaxie nur die Fälle ab Version 4 des Fragebogens

berücksichtigt, da erst ab dieser Version Fragen zu dem biphasischen Verlauf

gestellt wurden). Die Ein- und Ausschlusskriterien für die Analysen werden bei

jeder Publikation im Methodenkapitel und im Anhang detailliert dargestellt.

Für das Anaphylaxie Register existieren sowohl ein Datenschutz- als auch ein

Ethikvorum der Charité – Universitätsmedizin Berlin (zuerst 2006, zuletzt erneu-

ert im Jahr 2020), das je nach lokalen Vorschriften von den anderen Zentren

anerkannt oder in den zuständigen Ethikkommissionen der teilnehmenden Zen-

tren bestätigt wurde (Kraft, Knop et al. 2020).
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Fragestellung

Das Ziel dieser kumulativen Habilitation war es bestimmte Verlaufsformen der

Anaphylaxie zu untersuchen und die Umsetzung von Maßnahmen der Sekundär-

prävention zu analysieren.

Die wichtigsten Fragen, die wir dabei beantworten wollten und auf die wir bei

unseren Arbeiten eingegangen sind, waren:

• Wie ändert sich der Verlauf der Anaphylaxie während des Erwachsenenle-

bens?

• Welche Faktoren prädisponieren zu einem biphasischen Verlauf der Anaphy-

laxie?

• Welche unterschiedlichen Charakteristika zeigen Reaktionen auf Weizen

(und betroffene PatientInnen) im Vergleich zu Reaktionen auf andere Nah-

rungsmittel?

• Was charakterisiert seltene Reaktionen auf Polyethylenglykol (PEG) und

Impfstoffe?

• Wie kann die Schwere der Anaphylaxie anders (und besser) als mit den

üblichen Grading-Systemen operationalisiert werden?

• Welche Sekundärpräventionsmaßnahmen werden den PatientInnen nach

einer Anaphylaxie angeboten? Wie ist die Leitlinienadhärenz diesbezüglich?

• Ist bei der Insektengift-SIT die Umstellung von einem lyophilisierten auf ein

Depotpräparat sicher auch wenn zwischen den Gaben mehrere Tage verge-

hen und die Präparate von verschiedenen Herstellern verwendet werden?

• Wie sind die Einstellungen von den auf Anaphylaxie spezialisierten Aller-

gologInnen bezüglich der Anzahl der Adrenalin-Autoinjektoren, die einem

Patienten/einer Patientin verordnet werden?
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Teil II: Eigene Arbeiten im wissenschaftlichen Kontext

Das Alter bestimmt das Auftreten der Anaphylaxie und ihren Verlauf

maßgeblich.

Das Alter ist einer der wichtigsten biosozialen Faktoren, der das Leben der Men-

schen beeinflusst. Mit dem Alter variiert die Exposition gegen potenzielle Aus-

löser der Anaphylaxie (vor allem die Medikamenteneinnahme steigt mit dem

Alter). Auch das Spektrum von Komorbiditäten ändert sich altersabhängig: Die

Schädigung der Gefäßwände und die damit verbundene Zahl kardiovaskulärer

Erkrankungen steigt mit dem Alter. Somatische Mutationen (die häufigste davon

ist die KIT-Mutation V816D) der Mastzellen sowie die Mastzellen an sich akkumu-

lieren (Gunin et al. 2011, Valent et al. 2017, Pilkington et al. 2019, Coulson et al.

2019). Andererseits ist die Atopie (definiert als überschießende Produktion von

hochaffinem IgE gegen harmlose Substanzen) vor allem in jüngeren Generationen

vorzufinden, demzufolge kommen auch die allergischen Atemwegskrankheiten

wie Rhinoconjunctivitis allergica (RCA) und allergisches Asthma bronchiale bei

Jüngeren häufiger vor (Asher et al. 2006).

In der Arbeit „Anaphylaxie im mittleren Lebensalter“ (Publikation 1: Francuzik,

Kraft et al. 2021) haben wir in einer großen Kohorte von 8.465 erwachsenen

PatientInnen aus dem Anaphylaxie Register gezeigt, wie diese altersabhängigen

Unterschiede zu verschiedenen Anaphylaxie-Verläufen führen. Den Fokus der

Analyse stellten dabei die PatientInnen im mittleren Lebensalter dar (definiert als

der Abschnitt zwischen dem 35. und 65. Lebensjahr). In dem Datensatz befanden

sich 1.948 (23 %) Fälle von jungen Erwachsenen (jünger als 35 Jahre), 5.263

Fälle von Erwachsenen im mittleren Lebensalter (62,2 %) und 1.254 PatientInnen,

die älter als 65 Jahre waren (14,7 %). Der häufigste Auslöser der Anaphylaxie

bei PatientInnen im mittleren Lebensalter waren Insektenstiche (52,1 %) gefolgt

von Medikamenten (22,8 %) und Nahrungsmitteln (18,8 %). Eine ähnliche

Verteilung zeigte sich bei den über 65-Jährigen. Bei den jungen Erwachsenen

dominierten dagegen die Nahrungsmittel als Auslöser der Anaphylaxie (34,1 %),

gefolgt von Insektenstichen (33,5 %) und Medikamenten (19,2 %). Die Häufigkeit

der atopischen Komorbiditäten fiel mit dem Alter ab, die der kardiovaskulären

Erkrankungen stieg mit dem Alter an. Auch die Anzahl der von Mastozytose

betroffenen PatientInnen und die basalen Serum-Tryptase-Werte stiegen mit dem

Alter an.
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Symptome seitens verschiedener Organsysteme traten unterschiedlich häufig in

den Altersgruppen auf. Von respiratorischen Symptomen waren 76,6 % der unter

35-Jährigen und 61,8 % der über 65-Jährigen betroffen. Umgekehrt waren 66,5 %

der unter 35-Jährigen und 80,4 % der über 65-Jährigen von kardiovaskulären

Symptomen betroffen. Die Reaktionen bei den Älteren waren schwerer: 27,6 %

der jungen Erwachsenen, 40,1 % der 35- bis 65-Jährigen und 55,6 % der älteren

PatientInnen erlebten Reaktionen III. oder IV. Grades nach Ring und Messmer.

Der Anteil der verschiedenen Altersgruppen der Deutschen aus dem Register

wurde mit der Altersverteilung der Gesamtpopulation der deutschen Erwach-

senen verglichen. Die Zahlen für die jungen Erwachsenen (23 % in unserem

Datensatz und der 22%ige Anteil dieser Altersgruppe an der erwachsenen Ge-

samtbevölkerung) waren sehr ähnlich. Die Personen im mittleren Lebensalter

waren überrepräsentiert (62,2 % der Fälle in dem Datensatz versus ca. 52 % in

der erwachsenen Gesamtbevölkerung) und die über 65-Jährigen unterrepräsen-

tiert (14,8 % der Fälle in dem Datensatz versus ca. 25 % in der erwachsenen

Gesamtbevölkerung).

Francuzik W, Kraft M, Scherer Hofmeier K, Ruëff F, Pföhler C, Treudler R, Lang

R, Hawranek T, Wagner N, Worm M.

Anaphylaxie im mittleren Lebensalter

Allergologie. 2021;44(4): 297–305. doi: https://doi.org/10.5414/ALX02216
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Die biphasische Anaphylaxie ist eine seltene, zum Großteil

unvorhersehbare Verlaufsform der anaphylaktischen Reaktion.

Die biphasische Anaphylaxie ist charakterisiert durch das erneute Auftreten der

allergischen Beschwerden, nachdem die Reaktion erstmalig abgeklungen war,

ohne einen erneuten Kontakt zum Auslöser (Pourmand et al. 2018). Dieser Verlauf

ist eher selten: Je nach Publikation verlaufen 2 bis 20 % der Reaktionen bipha-

sisch (Stark und Sullivan 1986, Ellis et al. 2007, Lee et al. 2015, Lee, Peterson

et al. 2017). Da es sich hierbei aber um eine potenzielle Lebensgefahr handelt,

bringt das Risiko eines biphasischen Verlaufes gravierende Folgen mit sich: Für

die PatientInnen wird nach der überstandenen Anaphylaxie eine stationäre Nach-

beobachtung (je nach Leitlinie zwischen 4 und 24 Stunden (Sampson et al. 2006

und Muraro, Roberts et al. 2014) empfohlen.

In der Publikation Risk Factors and Characteristics of Biphasic Anaphylaxis (Pu-

blikation 2: Kraft, Scherer Hofmeier et al. 2020) haben wir die bisher größte

beschriebene Kohorte von PatientInnen mit biphasischer Anaphylaxie untersucht.

Von den 9.171 analysierten Reaktionen aus dem Anaphylaxie Register hatten

435 (4,7 % [95 %-KI: 4,3 bis 5,2 %]) einen biphasischen Verlauf. Die zweite

Phase der Reaktion trat erneut nach weniger als 12 Stunden in 60,5 % der Fälle

(n = 225), nach 12 bis 24 Stunden in 23,9 % (n = 89) und nach mehr als

24 Stunden in 15,6 % der Fälle auf. Das Auftreten von biphasischen Reaktio-

nen war unabhängig von Geschlecht und Alter. Die PatientInnen mit schweren

Reaktionen (definiert als Grad III+IV versus Grad II nach Ring und Messmer)

(OR = 1,34; [1,1–1,62]) sowie Symptomen seitens mehrerer Organsysteme (OR

für 3+4 versus 1+2 Organsysteme betroffen: 1,53 [1,24–1,89]) litten häufiger

unter einem biphasischen Verlauf. Keine der 3 großen Auslösergruppen der Ana-

phylaxie (Insekten, Medikamente oder Nahrungsmittel) löste eine biphasische

Anaphylaxie häufiger als andere aus. Bestimmte Nahrungsmittel zeigten jedoch

einen signifikanten Einfluss auf die Rate der biphasischen Reaktionen: Erdnuss

(OR = 2,62 [1,83–3,75] und Baumnüsse in der multivariaten Analyse OR = 1,44

[1,02–2,05]) verursachten häufiger und Milch seltener (OR = 0,14 [0,03–0,56])

eine biphasische Reaktion als andere Nahrungsmittel. Weder PatientInnen mit

kardiovaskulären Erkrankungen noch mit Asthma oder Mastozytose hatten ein

erhöhtes Risiko für eine biphasische Reaktion. Das Risiko von PatientInnen mit

chronischer spontaner Urtikaria war dagegen erhöht (OR = 2,12 [1,19–3,78]).

Als weitere Risikofaktoren für einen biphasischen Verlauf konnten Sport als Reak-

tionskofaktor (OR = 1,44 [1,17–1,78]), ein verlängerter Zeitabstand zwischen

dem Auftreten der primären Symptomatik und dem Kontakt zu einem Auslöser
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(OR für mehr versus weniger als 30 Minuten = 1,38 [1,08–1,76]) und eine Be-

handlung mit Antihistaminika (OR = 1,52 [1,14–2,02]) identifiziert werden. Das

präfinale multivariate Modell (lineare Regression mit den Variablen wie in Tabelle

III, aber ohne multiple Imputation) zeigte eine Fläche unter der ROC-Kurve von

0,68 und ein Pseudo-R2 von 0,05.

Kraft M, Scherer Hofmeier K, Ruëff F, Pföhler C, Renaudin JM, Bilò MB, Treudler

R, Lang R, Cichocka-Jarosz E, Fernandez-Rivas M, Christoff G, Papadopoulos NG,

Ensina LF, Hourihane JO, Maris I, Koehli A, García BE, Jappe U, Vogelberg C, Ott

H, Lange L, Spindler T, Dölle-Bierke S, Worm M.

Risk Factors and Characteristics of Biphasic Anaphylaxis.

The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice. 2020;8(10):3388–95.e6.

doi: https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.07.036
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Weizen ist ein besonderer Auslöser der Anaphylaxie.

Nahrungsmittelallergien und eine Anaphylaxie auf Nahrungsmittel kommen vor

allem bei Kindern vor (Umasunthar et al. 2015). Auch die meisten der im Ana-

phylaxie Register erfassten Reaktionen gegen Nahrungsmittel sind im Kindesalter

aufgetreten (Worm, Moneret-Vautrin et al. 2014). Gleichzeitig sind Reaktionen

auf Nahrungsmittel bei Erwachsenen jedoch keine Rarität, sondern vor allem -

aber nicht nur - bei den jüngeren Erwachsenen ein relevantes Problem (Cianfe-

roni und Muraro 2012, Francuzik, Kraft et al. 2021). Das Auslöserspektrum der

Reaktionen auf Nahrungsmittel im Erwachsenenalter unterscheidet sich von dem

der Kinder: Während im Kindesalter die primären Nahrungsmittelallergien auf

Kuhmilch, Hühnerei und Speicherproteine von Nüssen am häufigsten vorkom-

men (Cianferoni und Muraro 2012), dominieren bei den Erwachsenen sekundäre

pollenassoziierte Nahrungsmittelallergien (in Zentraleuropa am häufigsten durch

die Sensibilisierung gegen die Proteine der PR10-Familie (Datema et al. 2018,

Lyons et al. 2019)), die auch eine Anaphylaxie hervorrufen können. Ein weite-

rer Auslöser, der die Anaphylaxie im Erwachsenalter nicht selten verursacht, ist

Weizen.

Weizen ist aus immunologischer Sicht ein besonderes Nahrungsmittel: Es kann

Autoimmunkrankheiten triggern, eine primäre Nahrungsmittelallergie bei Kin-

dern und eine WDEIA auslösen (Scherf et al. 2016, Czaja-Bulsa und Bulsa 2017,

Vinagre-Aragon et al. 2018, Ricci et al. 2019). In der Publikation Wheat Ana-
phylaxis in Adults Differs from Reactions to Other Types of Food (Publikation 3:

Kraft, Dölle-Bierke et al. 2021) haben wir die durch Weizen hervorgerufenen

Reaktionen analysiert und festgestellt, dass sowohl diese Reaktionen als auch

PatientInnen, die sie erleiden, mehrere besondere Eigenschaften aufweisen.

Bis 2019 wurden 213 Reaktionen auf Weizen bei Erwachsenen im Register gemel-

det. Damit war Weizen der häufigste Auslöser unter Nahrungsmitteln im Erwach-

senenalter (12,9 % [95-KI: 11,3 %–14,6 %] aller Nahrungsmittelreaktionen bei

Erwachsenen). Dies war auf die hohe Rate der weizeninduzierten Anaphylaxie

in Deutschland (16,9 % [14,4 %–19,7 %]), Polen (19,2 % [6,6 %–39,4 %])

und den französischsprachigen Ländern (Frankreich, Belgien und Luxemburg)

zurückzuführen. Im Gegenteil dazu machten die weizeninduzierten Reaktionen

im südlichen Zentraleuropa (Schweiz 6,5 % [3,5 %–10,6 %], Österreich 5,3 %

[1,1 %–14,6 %]) und Südeuropa (zum Beispiel Spanien 3,3 % [0,9 %–8,3 %])

nur einen kleinen Anteil der gemeldeten Fälle von Nahrungsmittelanaphylaxie

unter Erwachsenen aus.
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Die Reaktionen auf Weizen bei Erwachsenen waren in 82,8 % der Fälle (n = 169/204)

mit dem Kofaktor Sport assoziiert und sie traten verzögert im Vergleich zu Reak-

tionen auf andere Nahrungsmittel auf, sodass wir annehmen, dass es sich bei der

Mehrheit dieser Reaktionen um eine WDEIA handelte. Diese Reaktionen manifes-

tieren sich besonders häufig mit kardiovaskulären (86,7 % [81,3 %–91 %]) und

insbesondere schweren kardiovaskulären Symptomen (zum Beispiel Bewusstlo-

sigkeit: 41 % [34 %–48,3 %] versus in 13,9 % [12 %–15,9 %] der Reaktionen auf

andere Nahrungsmittel). Dies lag vor allem an Weizen als Auslöser und nicht am

Sport als Kofaktor. Respiratorische Beschwerden waren dagegen deutlich seltener:

Nur 53,6 % [46,6 %–60,6 %] der PatientInnen litten darunter (niedrigste Rate

von allen Auslösern in dem Register). Insgesamt waren die Reaktionen auf Weizen

schwerer als jene auf sonstige Nahrungsmittel (OR für Grad 3 versus Grad 2 nach

Brown (Brown 2004)): 4,33 [3,11–6,04]), Insektengift OR = 1,58 [1,15–2,17]

und Medikamente OR = 2,11 (1,52–2,95).

Atopische Komorbiditäten waren deutlich seltener bei erwachsenen Weizenall-

ergikerInnen (36,3 % [29,7 %–43,3 %]) als bei erwachsenen PatientInnen mit

anderen Nahrungsmittelallergien (63,2 % [60,6 %–65,7 %]) vorhanden. Der An-

teil der Personen mit kardiovaskulären Erkrankungen sowie Mastozytose und der

basale Serum-Tryptase-Wert waren dagegen in beiden Gruppen vergleichbar.

Kraft M, Dölle-Bierke S, Renaudin JM, Ruëff F, Scherer Hofmeier K, Treudler R,

Pföhler C, Hawranek T, Poziomkowska-Gęsicka I, Jappe U, Christoff G, Müller S,

Fernandez-Rivas M, García BE, De Vicente Jiménez TM, Cardona V, Kleinheinz A,

Kreft B, Bauer A, Wagner N, Wedi B, Wenzel M, Bilò MB, Worm M.

Wheat Anaphylaxis in Adults Differs from Reactions to Other Types of Food.

The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice. [published online

ahead of print, 2021 Apr 5] doi: https://doi.org/10.1016/j.jaip.2021.

03.037
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Anaphylaktische Reaktionen auf Impfstoffe und Polyethylenglykol

sind selten.

Polyethylenglykol (PEG) als Allergen rückte am Ende des Jahres 2020 in den

Blickpunkt des öffentlichen Interesses, als das Leben in den meisten Ländern

mit hohem Bruttonationaleinkommen pro Kopf maßgeblich von der COVID-19-

Pandemie bestimmt wurde und die beginnende Impfkampagne die Hoffnung

erweckte, diesen Zustand zu beenden. Bereits in den ersten Tagen der Impfungen

mit den mRNA-Impfstoffen wurde von schweren anaphylaktischen Impfreaktionen

berichtet (Shimabukuro et al. 2021), welche PatientInnen mit Allergien bezüglich

der Sicherheit der Impfung verunsicherten. Als möglicher Auslöser dieser Reaktio-

nen wurde das PEG postuliert, da dieser Bestandteil der mRNA-Impfstoffe früher

als Allergen identifiziert wurde (Garvey und Nasser 2020, Kozma et al. 2020).

Aus diesem Anlass haben wir die bis dato gemeldeten Reaktionen auf Impfstoffe

und PEG aus dem Register analysiert (Publikation 4: Kraft, Renaudin et al. 2021).

Wir konnten insgesamt 14 Reaktionen auf Impfstoffe und 6 Reaktionen auf PEG

(sowie eine Reaktion auf Polysorbat, eine mit dem PEG verwandte Substanz)

identifizieren, was 0,6 % (14/2.350) und 0,3 % (7/2.350) aller Reaktionen auf

Medikamente entsprach. Bezüglich der PEG-vermittelten Reaktionen handelte es

sich um die zweitgrößte bisher beschriebene Fallserie (Bruusgaard-Mouritsen et

al. 2021). Alle auf PEG reagierenden PatientInnen waren Erwachsene. Das Ge-

schlechterverhältnis war ausgeglichen. Drei von 7 PatientInnen hatten atopische

Komorbiditäten (Asthma, RCA), keine(r) litt unter kardiovaskulären Erkrankun-

gen oder Mastozytose. Der Tryptase-Wert war in 4 Fällen, bei den die Angaben

diesbezüglich gemacht wurden, niedrig normal (1–4 µg/l). Alle Reaktionen (6/6)

traten innerhalb von 30 Minuten auf.

(Zum Zeitpunkt des Einreichens dieser Arbeit (Anfang Juni 2021) war nach wie

vor trotz Tausender anaphylaktischer Reaktionen auf die mRNA-Impfstoffe und

Relevanz der Thematik unbekannt, ob und zu welchem Anteil diese Reaktionen

durch PEG ausgelöst werden.)
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Das Messen der Schwere der Anaphylaxie stellt eine

Herausforderung dar, welche die Entwicklung neuer methodischer

Herangehensweisen benötigt.

Das Erfassen der Schwere der Anaphylaxie ist vor allem in der Forschung von sehr

großer Bedeutung. Während sich in der Klinik eher die einfachen Algorithmen

durchsetzen (jede Reaktion mit Kreislauf oder Atembeschwerden soll mit Adrena-

lin i.m. behandelt werden (Muraro, Roberts et al. 2014); Kreislaufstillstand wird

nach dem Advance Life Support Algorithmus behandelt (Panchal et al. 2020)),

bauchen die WissenschaftlerInnen differenziertere Instrumente, um die Schwere

der Anaphylaxie objektiv zu messen. Hierfür wurden zahlreiche Schwereskalen

entwickelt, die meistens anhand von Symptomen (wobei ein Symptom als präsent

oder nicht präsent, also nur mit Ja-/Nein-Option angegeben werden kann) einer

bestimmten Reaktion einen Schweregrad zuordnen (Eller et al. 2018, Arasi et al.

2021). Diese Systeme haben mehrere Nachteile:

• Die meisten davon wurden nur für einen bestimmten Auslösertyp in einem

bestimmten Setting entwickelt (zum Beispiel haben Ring und Messmer

ursprünglich ihre Schwereeinteilung für die Reaktionen auf kolloiden Volu-

menersatz, der i.v. appliziert wird, entwickelt (Ring und Messmer 1977)).

• Die Anaphylaxie ist ein natürliches Phänomen und ihre Schwere stellt

ein Kontinuum dar; die Einteilung in wenige grobe Kategorien ist keine

adäquate Operationalisierung eines kontinuierlichen Phänomens.

• Die Einstufung erfolgt meist nur anhand eines einzelnen, des „schwer-

wiegendsten“ Symptoms. Dabei kann es sich um ein äußerst subjektives

Symptom wie „Dyspnoe“ handeln, hinter dem sich die Wahrnehmung der

eigenen Atmung durch eine leicht geschwollene Rachenschleimhaut, aber

auch eine schwere Einschränkung des Herzzeitvolumens verbergen kann.

Aus diesem Grund kann die Berücksichtigung von nur einem Symptom (mit

Ja-/Nein-Ausprägung) zu einer Unter- oder Überschätzung der Anaphyla-

xieschwere führen.

Diese Nachteile sind für die Auswertung der Daten aus dem Anaphylaxie Register

stark limitierend und haben zu Versuchen geführt, andere Methoden der Opera-

tionalisierung der Anaphylaxieschwere zu entwickeln. In dem Paper Usefulness
of an artificial neural network to assess anaphylaxis severity (Publikation 5: Kraft,

Gebauer et al. 2021) stellen wir einen dieser Versuche dar. Hierbei wurde die
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Anaphylaxieschwere anhand von Informationen bezüglich aller Symptome, Al-

ter der PatientInnen (unter oder über 12) und Auslöser der Reaktion von einer

erfahrenen Raterin auf einer nummerischen Analogskala (NRS, 1 – eine sehr

leichte Reaktion; 10 – schwerste Reaktion) geschätzt. Da das Schätzen von allen

Reaktionen (zu dem Zeitpunkt 9.719 Reaktionen) nicht möglich gewesen wäre,

wurde hierbei ein neuronales Netz eingesetzt, um die Arbeit des Menschen zu

reduzieren. Das Netz (feed-forward neural network) setzte sich aus zwei dicht

vernetzen verdeckten Neuronenschichten, die jeweils aus 33 Neuronen bestanden,

zusammen. Die Größe der Eingabeschicht orientierte sich an der Anzahl der

Eingabevariablen, was 24 Neuronen entsprach (22 Symptome, der Auslöser und

das Alter des/der PatientIn). Im ersten Schritt wurde das Netz anhand von 2.059

durch den Menschen geschätzte Fälle trainiert; hierbei zeigten sich sehr gute

Trainingserfolge mit einer Genauigkeit von 90,9 % und einer Genauigkeit mit

Abweichung +/- 1 (ein Punkt Abweichung erlaubt) von 98,7 %, was bedeutet,

dass das neuronale Netz die menschliche Einstufung zuverlässig reproduzieren

konnte. Im nächsten Schritt wurde die Schwere der im Datensatz verbleiben-

den 7.760 Fälle durch das Netzt eingestuft. Die so erstellte NRS wurde mit den

etablierten Schwereeinteilungen nach Brown (Brown 2004), Mueller (Mueller

1959) und Sampson (Sampson 2003) verglichen. Hierbei zeigten sich Spear-

man’sche Rangkorrelationskoeffizienten von 0,74 (NRS und Brown), 0,68 (NRS

und Mueller) und 0,69 (NRS und Sampson), wobei der Wert zum Beispiel für

den Vergleich zwischen Brown und Mueller bei 0,55 und zwischen Brown und

Sampson bei 0,46 lag. Diese niedrige Übereinstimmung zwischen den etablierten

Instrumenten zeigt, dass sie nur teilweise das Gleiche messen. Ob sich das von

uns entwickelte NRS in der Praxis (Analyse der Registerdaten) besser als die

etablierten Schwereskalen bewehrt, ist abzuwarten.

Kraft M, Gebauer J, Dölle-Bierke S, Worm M.

Usefulness of an artificial neural network to assess anaphylaxis severity

Allergy. 2021;76(4):1244–6. doi: https://doi.org/10.1111/all.14560
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Die Sekundärprävention der Anaphylaxie ist weitgehend

standardisiert, manche Maßnahmen bleiben jedoch umstritten.

Eine anaphylaktische Reaktion in der Vorgeschichte steigert enorm das Risiko

für eine weitere Anaphylaxie (Tejedor-Alonso et al. 2015). Deswegen sind die

Maßnahmen der Sekundärprävention sinnvoll und in allen Leitlinien empfohlen

(Ring et al. 2014, Muraro, Roberts et al. 2014, Simons et al. 2011, Cardona

et al. 2020). Der Frage, wie diese empfohlenen Maßnahmen in der Praxis den

PatientInnen durch die behandelnden ÄrztInnen angeboten werden, sind wir

in der Publikation Secondary prevention measures in anaphylaxis patients: Data
from the anaphylaxis registry (Publikation 6: Kraft, Knop et al. 2020) nachge-

gangen. Die Maßnahmen wurden getrennt für die drei häufigsten Auslöser der

Anaphylaxie analysiert. Des Weiteren wurde unterschieden, ob die Maßnahmen

erst in dem spezialisierten Allergie-Zentrum oder schon zuvor eingeleitet wur-

den. Fast alle PatientInnen wurden bezüglich der Vermeidung des Auslösers

aufgeklärt und fast allen Insektengift- und Nahrungsmittel-AllergikerInnen wurde

eine Notfallmedikation verschrieben und das Vorgehen in einem Notfall erklärt.

Das Notfallset für Insektengift-AllergikerInnen enthielt fast immer (95 %) einen

Adrenalin-Autoinjektor, während von den NahrungsmittelallergikerInnen nur

85 % einen Autoinjektor verschrieben bekommen haben. In dieser Gruppe war

die Verschreibungsrate von Antihistaminika mit 93 % höher. Diesen Zahlen stan-

den die niedrige Raten an PatientInnen, denen die Präventionsmaßnahmen vor

der Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum angeboten wurden, entgegen:

Nur ca. ein Drittel wurde bezüglich der Meidung des Auslösers beraten; Notfallme-

dikation einschließlich eines Autoinjektors haben nur 48 % der gegen Insektengift

und 27 % der gegen Nahrungsmittel allergischen PatientInnen bekommen. Die

Wahrscheinlichkeit (sowohl in einem Zentrum als auch noch vor der Vorstellung

in einem Zentrum), einen Adrenalin-Autoinjektor verschrieben zu bekommen,

war höher für: Kinder (OR = 2,46 [1,73–3,51]), InsektengiftallergikerInnen (ver-

glichen mit Personen, die allergisch gegen Nahrungsmittel waren (OR = 0,36

[0,2–0,66]) oder mit idiopathischer Anaphylaxie (OR = 0,18 [0,1–0,34])), Pati-

entInnen mit Mastozytose (OR = 3,03 [1,26–7,28], mit schwerer Anaphylaxie

(OR für Ring und Messmer Grad III+IV versus II: 1,54 [1,27–1,87]) und aus

europäischen Ländern mit hohem Bruttoinlandsprodukt und kostenlosen Autoin-

jektoren (verglichen mit ärmeren EU-Ländern und Brasilien). Diese Effekte waren

voneinander unabhängig (multivariate Analyse).

Die Leitlinienadhärenz wurde überprüft, indem wir analysiert haben, ob die 6

absoluten Indikationen der European Academy of Allergy and Clinical Immunolo-
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gy (EAACI) für die Verschreibung eines Autoinjektors beachtet wurden (Muraro,

Roberts et al. 2014). Dies war bei 84 % der PatientInnen nach dem Besuch eines

spezialisierten allergologischen Zentrums der Fall, zuvor wurden aber nur 37 %

der PatientInnen leitliniengerecht mit einer Autoinjektorverschreibung durch

die Einrichtungen der medizinischen Grundversorgung (Notaufnahme, Hausarz-

t/Hausärztin) ausgestattet.

Eine SIT wurde in 77 % der Fälle der InsektengiftallergikerInnen eingeleitet. Wir

wissen leider nicht, ob die sonstigen 23 % kein Therapieangebot erhalten oder

sich dagegen entschieden haben. Dies ist eine Gruppe, die besondere Aufmerk-

samkeit verdient, da die Reaktionen gegen Insektengifte häufig schwer verlaufen

(Francuzik, Ruëff et al. 2021) und mit dem Alter schwerer werden (Francuzik,

Kraft et al. 2021). Eine spezifische Immuntherapie ist hierbei eine hocheffektive

und sichere Form der Sekundärprävention (Przybilla et al. 2011). In der Arbeit:

Good tolerability when switching from an aqueous ultra-rush Hymenoptera venom
immunotherapy to a depot preparation (Publikation 7: Scarpone et al. 2020)

konnten wir zeigen, dass die Insektengift-SIT auch dann sicher ist, wenn von

dem Standardvorgehen teilweise abgewichen wird. Bei dem Wechsel von einem

lyophilisierten (verwendet für die Ultrarush-Einleitung) auf ein Depotpräpart

(verwendet für die Fortsetzungsbehandlung) verschiedener Hersteller zeigte sich

nur eine sehr niedrige Rate an milden systemischen Reaktionen (3/220; ∼1,5 %).

Dies demonstriert, dass, wenn nötig (wie zum Beispiel bei Lieferengpässen), ein

Präparatwechsel im Falle der Insekten-SIT möglich und sicher ist.

Die Empfehlungen zur Sekundärprävention sind teilweise standardisiert, zum

Beispiel in Bezug auf die First-Line-Therapie mit Adrenalin i.m. (Ring et al. 2014;

Muraro, Roberts et al. 2014; Simons et al. 2011), teilweise widersprechen sich

die Expertenmeinungen jedoch. Einer der umstrittenen Punkte ist die Anzahl der

Autoinjektoren, die einem/r PatientIn verschrieben werden sollen: hier empfiehlt

die Europäische Arzneimittel-Agentur, dass jede/r PatientIn 2 Autoinjektoren

bekommen soll; dem zuwider definiert die europäische Leitlinie (Muraro, Ro-

berts et al. 2014) bestimmte Konstellationen, in denen die Verschreibung des

zweiten Autoinjektors indiziert sei. Diese diversen Einstellungen bezüglich der

Anzahl von Autoinjektoren, die ein/e PatientIn benötigt, konnten wir in unserer

kleinen Studie: EAACI Task force Clinical epidemiology of anaphylaxis: experts’
perspective on the use of adrenaline autoinjectors in Europe (Publikation 8: Kraft,

Dölle-Bierke et al. 2020) beobachten. Hierbei wurden 26 ExpertInnen bezüglich

ihrer Einstellungen zum Verschreiben mehrerer Autoinjektoren befragt. 68 %

(n = 17) verschrieben in der Regel nur einen Autoinjektor; 32 % (n = 9) zwei
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oder mehr. Die PädiaterInnen waren diejenigen, die häufiger 2 oder mehr Autoin-

jektoren verordneten und die Befragten neigten eher dazu, 2 Autoinjektoren zu

verschreiben, wenn der/die Betroffene ein Kind war. Dieses konnten wir auch in

der Arbeit über die Sekundärpräventionsmaßnahmen (Publikation 6: Kraft, Knop

et al. 2020) nachweisen: der Hälfte der Kinder, aber nur ca. 30 % der Erwach-

senen 2 oder mehr Autoinjektoren verschrieben wurden. Andere Faktoren, die

das Verordnungsverhalten der ExpertInnen beeinflussten, waren: die Schwere der

vorherigen Reaktion, die Entfernung von dem Wohnort zur nächsten Notaufnah-

me, das Gewicht des/r PatientIn und Mastozytose, Asthma oder kardiovaskuläre

Vorerkrankungen.

Kraft M, Knop MP, Renaudin JM, Scherer Hofmeier K, Pföhler C, Bilò MB, Lang R,

Treudler R, Wagner N, Spindler T, Hourihane JO, Maris I, Koehli A, Bauer A, Lange

L, Müller S, Papadopoulos NG, Wedi B, Moeser A, Ensina LF, Fernandez-Rivas

M, Cichocka-Jarosz E, Christoff G, Garcia BE, Poziomkowska-Gęsicka I, Cardona

V, Mustakov TB, Rabe U, Mahler V, Grabenhenrich L, Dölle-Bierke S, Worm M;

Network for Online Registration of Anaphylaxis (NORA).

Secondary prevention measures in anaphylaxis patients: Data from the ana-
phylaxis registry.

Allergy. 2020;75(4):901–10. doi: https://doi.org/10.1111/all.14069

Scarpone R, Oestmann E, Kraft M, Worm M.

Good tolerability when switching from an aqueous ultra-rush Hymenoptera
venom immunotherapy to a depot preparation.

Allergy. 2020;75(7):1800–2. doi: https://doi.org/10.1111/all.14227

Kraft M, Dölle-Bierke S, Turner PJ, Muraro A, Fernández-Rivas M, Grabenhenrich

L, Worm M.

EAACI Task force Clinical epidemiology of anaphylaxis: experts’ perspective on
the use of adrenaline autoinjectors in Europe.

Clinical and Translational Allergy. 2020;10:12. doi: https://doi.org/10.

1186/s13601-020-00317-y
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Teil III: Diskussion

Stärken und Limitationen

Die wichtigsten Stärken und Limitationen der hier präsentierten Ergebnisse erge-

ben sich aus der gewählten Forschungsmethode: der Analyse von Registerdaten.

Bei der Anaphylaxie handelt es sich um ein seltenes und potenziell lebensbedroh-

liches Ereignis, weswegen die Durchführung von Experimenten am Menschen

und prospektiven Beobachtungs- oder Interventionsstudien kaum möglich ist.

Repräsentative, prospektive Studien zur Anaphylaxie müssten aufgrund der nied-

rigen Inzidenz sehr groß angelegt werden, was enorme Kosten mit sich bringen

würde. So bleibt ein Register einer der wenigen praktikablen Ansätze, um die

Anaphylaxie zu untersuchen.

Einer der größten Vorteile dieses Vorgehens haben wir uns in den Publikationen 2

und 3 zunutze gemacht: Durch die Ansammlung vieler Fälle konnten ausreichend

große Kohorten gebildet werden, um seltene Erscheinungsbilder der Anaphylaxie

zu untersuchen. Die 435 biphasischen Reaktionen (Publikation 2: Kraft, Sche-

rer Hofmeier et al. 2020) stellen die jemals größte beschriebene Kohorte dieser

Reaktionen dar. Zum Vergleich die zweitgrößte Studie zur biphasischen Anaphy-

laxie: Eine Metaanalyse von Lee et al. konnte in 27 Studien insgesamt 192 Fälle

biphasischer Anaphylaxien identifizieren (Lee et al. 2015). Der Vorteil großer

Zahlen ist, dass hierbei die Zusammenhänge, die vorher nur zu ahnen waren,

bewusst wahrgenommen und auf ihre statistische Signifikanz überprüft werden

können. So wurden in mehreren kleinen Studien Erdnüsse/Nüsse als Auslöser

der biphasischen Anaphylaxie genannt: Bei Mehr et al. wurden 4 von 12 und bei

Orhan et al. wurden 3 von 11 biphasischen Reaktionen durch Erdnüsse/Nüsse

verursacht (Mehr et al. 2009, Orhan et al. 2011). Wir konnten zeigen, dass dies

kein Zufall war, sondern dass tatsächlich Erdnüsse (OR = 2,44 [1,75–3,4]) und

Baumnüsse (OR = 1,44 [1,02–2,05]) die biphasische Anaphylaxie häufiger als

andere Auslöser verursachten und dass dieser Effekt von anderen Faktoren wie

dem Alter oder der Reaktionsschwere unabhängig war (Kraft, Scherer Hofmeier

et al. 2020).

Eine weitere Stärke des Anaphylaxie Registers ist, dass die Fälle von allergologisch

spezialisierten Zentren nach dem Abschluss der Diagnostik eingegeben werden.

Dank dessen ist der Auslöser bei den meisten Fällen bekannt und die Diagnose

der Anaphylaxie gesichert/hoch wahrscheinlich (Kraft, Dölle-Bierke et al. 2021).

Dies ist ein Vorteil gegenüber Studien, welche die Daten aus den Rettungsstellen

auswerten, in denen hauptsächlich NichtallergologInnen arbeiten. Die Daten aus
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den Rettungsstellen enthalten häufiger Informationen zu den Vitalparametern, die

wichtig sind, um die Schwere der Anaphylaxie einzuschätzen, und die genauen

Daten bezüglich des zeitlichen Ablaufes der Behandlung. Allergologisch relevante

Zusatzinformationen (zum Beispiel atopische Vorerkrankungen oder Kofaktoren

der Reaktion) werden jedoch häufig nicht erfasst (Lee et al. 2014, Rohacek

et al. 2014). Aus diesem Grund ergänzen diese Studien und Register-basierte

Untersuchungen einander (Kraft, Dölle-Bierke et al. 2021).

Die Aussagen, die anhand der Daten aus dem Anaphylaxie Register getroffen

werden können, werden hauptsächlich durch zwei Faktoren limitiert: durch die

eingeschränkte Repräsentativität und durch den retrospektiven Charakter mit

der damit verbundenen eingeschränkten Datenqualität (Kraft, Dölle-Bierke et al.

2021).

Das Anaphylaxie Register ist auf verschiedenen Ebenen nicht repräsentativ. Ers-

tens, es werden nur PatientInnen, die sich in spezialisierten allergologischen

Zentren vorstellen, eingeschlossen. Dies führt zur Unterrepräsentation von Pati-

entInnen, die solche Einrichtungen nicht/selten aufsuchen, zum Beispiel multi-

morbide und/oder demente PatientInnen aus Pflegeheimen oder PatientInnen

mit bestehender Sprachbarriere (hierzu gehören auch Fälle von tödlicher Anaphy-

laxie, die das Register nicht abbilden kann). Mit diesem Problem waren wir bei

der Publikation 1 konfrontiert: Hier konnten wir beobachten, dass in unserem

Datensatz für Deutschland der Anteil der 35- bis 65-Jährigen größer und der

Anteil der über 65-Jährigen kleiner war, als es anhand der Altersstruktur der

Allgemeinbevölkerung zu erwarten gewesen wäre (Francuzik, Kraft et al. 2021).

Die naheliegende Interpretation wäre, dass die Personen im mittleren Lebensalter

ein höheres Risiko für eine Anaphylaxie haben als Ältere. Andererseits kann

hierbei aber nicht ausgeschlossen werden, dass die Älteren einfach seltener ein

allergologisches Zentrum aufsuchen, da sie zum Beispiel die Abklärung ihrer

Allergie als wenig relevantes medizinisches Problem sehen (Francuzik, Kraft et al.

2021).

Des Weiteren schränkt die Verteilung der kooperierenden Zentren die Repräsenta-

tivität der Daten ein: Während es fast 100 Zentren aus deutschsprachigen Ländern

gibt, sind die meisten anderen Länder nur durch einige wenige Zentren reprä-

sentiert. Manche Länder (Irland und Griechenland) werden ausschließlich durch

pädiatrische Zentren repräsentiert. Dies setzt eine große Sorgfalt bei internationa-

len Vergleichen voraus und ermöglicht nur eingeschränkte Aussagen; aus diesem

Grund wurden bei der Publikation 3 (Kraft, Dölle-Bierke et al. 2021) nur die

Anteile der durch Weizen verursachten Reaktionen an Nahrungsmittel-induzierten
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Reaktionen unter Erwachsenen (und nicht an allen Reaktionen unabhängig vom

Alter und Auslöser) miteinander verglichen.

Die Datenqualität und nicht vorhandene Informationen sind die zweite wichtige

Limitation dieser Arbeit, die für jede der Publikationen von Relevanz war. Für die

Publikation 2 waren die fehlenden Daten bezüglich der Symptome der zweiten

Phase der biphasischen Anaphylaxie limitierend (so können wir nicht sicher un-

terscheiden, ob die PatientInnen mit chronischer spontaner Urtikaria tatsächlich

häufiger unter biphasischen Verläufen leiden oder der Anaphylaxie ein Schub der

Urtikaria gefolgt ist). Für die Publikation 4, wäre es wünschenswert, dass nicht

nur PEG als Auslöser, sondern auch das Molekulargewicht angegeben worden

wäre. Fehlende und ungenaue Angaben sind ein großer Nachteil retrospektiver

Studien im Vergleich zu den prospektiven Erhebungen (Weiß 1999). Um die

Datenqualität des Registers zu erhöhen, sollen nur diejenigen Reaktionen, die

innerhalb des letzten Jahres vor der Vorstellung im Zentrum stattgefunden haben,

eingegeben werden. Des Weiteren sollen alle vorhandenen medizinischen Unterla-

gen (einschließlich der Berichte aus der Rettungsstelle/Notarztprotokolle) für die

Eingaben genutzt werden und diese sollen nur durch geschultes medizinisches

Personal erfolgen. Hierbei wäre noch eine weitere Qualitätssteigerung durch

eine finanzielle Entlohnung der eingebenden Zentren (aktuell sind alle Eingaben

freiwillig und unentgeltlich) und eine weitere Intensivierung der manuellen Quali-

tätskontrollen der Eingaben zu erwarten. Dies würde jedoch beträchtliche Kosten

verursachen, die der gemeinnützige Verein NORA, bisher ohne feste Finanzierung,

nicht tragen kann.

Kernaussagen

Die in dieser Arbeit vorgestellten Publikationen bringen neue Erkenntnisse bezüg-

lich untypischen Verlaufsformen der Anaphylaxie und beschreiben die Maßnah-

men und Kontroversen der Sekundärprävention der Anaphylaxie in Europa.

Bezüglich der biphasischen Reaktionen konnten wir bestätigen, dass sie ca. 4,5 %

der anaphylaktischen Reaktionen ausmachen, was den meisten bisher publizierten

Daten entspricht (Ko et al. 2015, Lee et al. 2015, Pourmand et al. 2018). Die

schwer verlaufenden Reaktionen zeigten, wie erwartet (Mehr et al. 2009, Lee

et al. 2015, Alqurashi et al. 2015, Kim et al. 2018), häufiger einen biphasischen

Verlauf. Dieser Effekt blieb auch in der multivariaten Analyse signifikant, war

jedoch deutlich schwächer, als wir erwarteten (OR = 1,34 für Grad III/IV versus
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II nach Ring und Messmer und 1,53 für Reaktionen mit 3/4 versus 1/2 Organ-

systemen betroffen). Dies könnte einerseits bedeuten, dass die Reaktionsstärke

von untergeordneter Bedeutung für den biphasischen Verlauf ist oder aber an den

oben beschriebenen (Ergebnisteil – Publikation 5) Defiziten der Operationalisie-

rung der Schwere der Anaphylaxie liegt (Kraft, Scherer Hofmeier et al. 2020).

Alter, Geschlecht und die meisten Komorbiditäten (atopische Komorbiditäten, kar-

diovaskuläre Vorerkrankungen und Mastozytose/basaler Serum-Tryptase-Wert)

hatten keinen Einfluss auf die Rate der biphasischen Reaktionen. Eine Ausnahme

stellte die chronische spontane Urtikaria dar, sodass eine Relevanz der Mastzel-

len, die eine zentrale Rolle in der Pathologie der Urtikaria spielen (Church et al.

2018), für den biphasischen Verlauf vermutet werden kann. Andererseits (da die

Symptome der zweiten Phase nicht erfasst wurden) kann nicht ausgeschlossen

werden, dass es sich hierbei um einen (gegeben falls Anaphylaxie-getriggerten)

Schub der Urtikaria und um keinen „echten“ biphasischen Verlauf handelte.

Die initiale Behandlung der Anaphylaxie hatte in unserer Analyse entweder keinen

(Adrenalin und Glucocorticoide) oder sogar einen fördernden Einfluss (Antihi-

staminika) auf die Rückkehr der Beschwerden. Dieser Einfluss (beziehungsweise

sein Ausbleiben) wurde in der multivariaten Analyse bestätigt. Für die Antihista-

minika vermuten wir, dass diese temporär vor allem die leichteren Symptome

der Anaphylaxie maskieren können, die dann erneut zum Vorschein kommen,

wenn das Antihistaminikum nicht mehr wirkt (Kraft, Scherer Hofmeier et al.

2020). Glucocorticoide werden häufig gegeben, um den biphasischen Verlauf

zu verhindern (Ko et al. 2015). Unsere Ergebnisse zeigen, dass dies nicht der

Fall ist, sie stehen im Einklang mit zahlreichen anderen Studien (Poachanukoon

und Paopairochanakorn 2006, Lee et al. 2015). Auch bezüglich des Adrenalins

konnten wir keine protektive Wirkung zeigen. In den bisherigen Publikationen

zeigte sich jedoch vor allem die frühzeitige Gabe von Adrenalin gegenüber einer

verspäteten Gabe in Bezug auf den biphasischen Verlauf wirksam (Lertnawapan

und Maek-a-nantawat 2011, Liu et al. 2020). Da wir keine Daten zum genauen

Zeitpunkt der Adrenalin-Behandlung im Register erfassen, konnten wir diesen

Aspekt nicht analysieren (Kraft, Scherer Hofmeier et al. 2020).

Sport als Kofaktor zeigte sich als relevant für die beiden untersuchten seltenen

Formen der Anaphylaxie. Die Rate an biphasischen Verläufen war höher, wenn

Sport ein Kofaktor der Reaktion war. Dieser Zusammenhang blieb signifikant in

der multivariaten Analyse, war also unabhängig von der Schwere der Reaktion

(und auch vom Auslöser; Daten nicht gezeigt). Die besondere Rolle der körper-

lichen Aktivität bei der Weizen-Anaphylaxie ist sehr gut bekannt (Brockow et
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al. 2015, Christensen, Eller, Mortz et al. 2019). Dementsprechend waren über

80 % der Reaktionen auf Weizen bei Erwachsen mit Sport assoziiert. Übera-

schenderweise schienen aber die Besonderheiten der Weizen-Anaphylaxie (wenig

atopische Komorbiditäten, weniger respiratorische Beschwerden und schwere

kardiovaskuläre Symptome) nicht an Sport als Kofaktor, sondern an Weizen als

Auslöser an sich zu liegen (beziehungsweise an den Eigenschaften der auf Weizen

reagierenden PatientInnen). Demzufolge postulieren wir, dass Sport zwar ein

häufiger Kofaktor bei der WDEIA ist, dieses Krankheitsbild aber unabhängig von

diesem Kofaktor eine besondere Form der Anaphylaxie darstellt (Kraft, Dölle-

Bierke et al. 2021). Bis zu 13 % der Bevölkerung gibt an, Gluten/Weizen nicht

zu vertragen (Aziz et al. 2013). Dies kann einerseits als Modeerscheinung, die

durch die Nahrungsmittelindustrie gefördert wird, um teure glutenfreie Produkte

verkaufen zu können, gesehen werden. Andererseits hat Weizen die Kapazität,

eine schwere Allergie (unter Erwachsenen ohne sonstige Atopie-Zuneigung) und

eine Autoimmunkrankheit, die konsekutiv zur Entstehung von tödlichen T-Zell-

Lymphomen führen kann, hervorzurufen, weswegen dieses Nahrungsmittel eine

weitere intensive Betrachtung durch die ImmunologInnen verdient (Reese et al.

2018, Al-Toma et al. 2019).

Überraschend für uns waren die regionalen Unterschiede in der Häufigkeit der

Reaktionen auf Weizen. Unsere Beobachtung findet eine Bestätigung in der Tat-

sache, dass die großen Studien zur WDEIA aus Europa in den eher nördlich

liegenden Ländern durchgeführt wurden (Brockow et al. 2015, Kennard et al.

2018, Christensen et al. 2019, Farrell et al. 2019) und in Südeuropa eine niedrige

Prävalenz der Weizen-Anaphylaxie beobachtet wurde (Asero et al. 2009, Kraft,

Dölle-Bierke et al. 2021). Die vor Kurzem erschienene Metaanalyse von Conrado

et al. bestätigte, dass Weizen ein häufiger Anaphylaxie-Auslöser in Europa (und

in Nord-Ostasien) ist (Conrado et al. 2021).

Die Besonderheiten bestimmter Nahrungsmittel in Bezug auf die Anaphylaxie

kamen nicht nur in der Publikation 3 (Weizen), sondern auch in der Publikation

2 (biphasische Anaphylaxie) zum Ausdruck: Obwohl es zwischen den Hauptaus-

lösergruppen (Nahrungsmittel, Insekten und Medikamente) keine signifikanten

Unterschiede gab, zeigten die durch Milch verursachten Rektionen deutlich selte-

ner und die durch Erdnüsse und Baumnüsse verursachten Reaktionen häufiger

einen biphasischen Verlauf. Wir vermuten, dass dies an der Dauer, für die ein

Allergen in intakter Form im Körper vorhanden ist, liegt: Bei Milch (einziger

häufiger flüssiger oraler Auslöser der Anaphylaxie) erfolgt die Resorption und

Verteilung sehr schnell (die Reaktionen auf Milch begannen fast immer direkt
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nach der Aufnahme; Daten nicht gezeigt); bei den Erd- und Baumnüssen ver-

muten wir durch einen hohen Fettgehalt, eine feste Struktur und vor allem die

Stabilität der Speicherproteine eine längere Verweildauer von intakten Antigenen

im Magen-Darm-Trakt und der Blutbahn, die eine erneute Reaktion nach dem

Abklingen der ersten Symptome verursachen können (Kraft, Scherer Hofmeier et

al. 2020).

Bezüglich der Sekundärprävention der Anaphylaxie konnten wir zeigen, dass

die spezialisierten allergologischen Zentren fast allen PatientInnen eine leitlini-

engerechte Sekundärprävention anboten (Publikation 6). Hierbei muss jedoch

beachtet werden, dass diese Zentren Mitglieder von NORA sind und Anaphylaxie-

PatientInnen schwerpunktmäßig betreuen. Je nach Gegebenheiten können nicht

alle Patienten in solchen Zentren behandelt werden beziehungsweise die Vor-

stellung dort kann mit langen Wartezeiten verbunden sein. Aus diesem Grund

ist die Fortbildung der in Einrichtungen der medizinischen Grundversorgung

tätigen ÄrztInnen bezüglich Sekundärpräventionsmaßnahmen der Anaphylaxie

von großer Bedeutung (Kraft, Knop et al. 2020). Unsere Beobachtung (die im

Einklang zu anderen Studien auf diesem Gebiet steht (Soller et al. 2011, Kilger et

al. 2015)), dass nur ein Drittel der PatientInnen vor dem Erreichen des speziali-

sierten Zentrums mit einer der wichtigsten Grundmaßnahmen (Verschreibung

eines Autoinjektors) versorgt wurde, zeigt, dass der Handlungsbedarf hierbei

groß ist.

Die verschiedenen Meinungen zur Verordnung des zweiten Autoinjektors zei-

gen, dass diese Thematik nicht unumstritten ist (Publikation 8). Die allermeisten

Autoinjektoren werden nie benutzt und so wird mit dem Erwerb des Autoinjek-

tors weniger die Therapie der Anaphylaxie als ein Gefühl der Sicherheit/ die

Risikominimierung bezahlt. Sicherheit ist eines der Grundbedürfnisse des Men-

schen (Maslow 1943). Das Minimieren der Risiken bedeutet aber meist finanzielle

Kosten (ein Autoinjektor kostet ca. 100 Euro) und eine Einschränkung der Frei-

heit (dies bringt die zweifelsvolle Frage mancher PatientInnen „Muss ich den

Adrenalin-Pen bis zum Ende meines Lebens immer bei mir tragen!?“ oder die

Debatte um erdnussfreie Kindergärten/Schulen (Abrams und Greenhawt 2020)

gut zum Ausdruck).

Mit den steigenden Zahlen von Allergikern, der hohen medialen Sichtbarkeit dras-

tischer Fälle einer tödlichen Anaphylaxie (BBC 2018; Foong et al. 2020) und dem

ausgeprägten Bedarf nach Risikominimierung im Gesundheitsbereich rückt die

Anaphylaxie in die Spannungsfelder der großen gesellschaftlichen Debatten über
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die steigenden Kosten des Gesundheitswesens und über das Sicherheit-Risiko-

Gleichgewicht (Münkler 2010). Die Wissenschaft ist hierbei eng mit verschiedenen

Stakeholdern verflochten und hat die Aufgabe, die Realität zu erfassen und zu

analysieren, um Erkenntnisse über das seltene, aber gefährliche Krankheitsbild

der Anaphylaxie und so die Evidenz für vernünftige Entscheidungen und Empfeh-

lungen zu liefern.
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Zusammenfassung

Diese Arbeit befasst sich im Schwerpunkt mit zwei wichtigen Aspekten der Ana-

phylaxie. Erstens wurden verschiedene Verlaufsformen der Anaphylaxie unter-

sucht: die biphasische Anaphylaxie und die weizeninduzierte Anaphylaxie. Durch

den Vergleich mit anderen Formen der Anaphylaxie konnten bisher unbekannte

Aspekte dieser Reaktionen beschrieben beziehungsweise auf statistische Signifi-

kanz überprüft werden. Es konnte gezeigt werden, dass der biphasische Verlauf

häufiger mit schweren Reaktionen einherging, die mehrere Organsysteme betra-

fen. Außerdem verliefen die Reaktionen auf Erdnüsse und Baumnüsse oder mit

unbekanntem Auslöser häufiger biphasisch. Des Weiteren begünstigte Sport als

Kofaktor, eine chronische spontane Urtikaria in der Vorgeschichte und Behandlung

mit Antihistaminika den biphasischen Verlauf.

Weizen als Auslöser der Anaphylaxie bei Erwachsenen verursachte besonders

schwere Reaktionen mit schweren kardiovaskulären und seltener mit respiratori-

schen Symptomen. PatientInnen, die auf Weizen reagiert haben, litten seltener

unter allergischen Komorbiditäten als PatientInnen mit anderen Nahrungsmittel-

allergien. Weizen war der häufigste Auslöser im nördlichen Zentraleuropa; im

Süden waren die weizeninduzierten Reaktionen deutlich seltener.

Des Weiteren befasste sich diese Arbeit mit der Sekundärprävention der Anaphy-

laxie. Hier konnten wir zeigen, dass die Standards der spezialisierten allergolo-

gischen Zentren den Empfehlungen der Leitlinien entsprachen. Die Umsetzung

dieser Empfehlungen außerhalb von solchen Einrichtungen war dagegen ein-

deutig mangelhaft und demonstrierte Bedarf für weitere Aufklärung bezüglich

des seltenen Krankheitsbildes der Anaphylaxie. Manche besonderen Aspekte des

nötigen Umfangs der Sekundärprävention waren dabei auch bei den ExpertIn-

nen nicht unumstritten. Hierbei kann die Forschung eine wichtige Rolle spielen,

indem sie Daten liefert, die einerseits den Konsens bei der Leitlinienerstellung

erleichtern und andererseits den Evidenzgrad der Empfehlungen und somit die

Leitlinienadhärenz erhöhen.
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