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1 Abstract

Einleitung: Als Anaphylaxie bezeichnet man eine ,akute systemische Reaktion mit den
Symptomen einer allergischen Sofortreaktion, die den gesamten Organismus erfassen
kann und potenziell lebensbedrohlich ist“ [1]. FUr Europa kénnen Inzidenzraten von 1,5
bis 7,9 Personen pro 100.000 Einwohner angegeben werden. Die Symptomvarianz der
Anaphylaxie ist je nach Schweregrad sehr breit und kann die Haut, den
Gastrointestinaltrakt, das Kardiovaskularsystem und den Respirationstrakt betreffen und

sogar todlich verlaufen.

Bisher gibt es nur begrenzte landertbergreifende Daten, welche Aufschluss Uber
landerspezifische Unterschiede oder landerubergreifende Gemeinsamkeiten geben.

Anaphylaxieregister spielen in der Erfassung solcher Daten eine wichtige Rolle.

Methode: In dieser Arbeit erfolgte eine vergleichende Auswertung der Daten von 2010
bis 2017 des NORA (Register fur den deutschsprachigen Raum) und des RAV
(Register fur den franzosischsprachigen Raum) unter anderem bezlglich Ausldser,

Behandlung, Symptomen sowie der Alters- und Geschlechterverteilung.

Ergebnisse: Zwischen 2010 und 2017 konnten im RAV 1.086 Falle und in NORA 6.466
Falle von anaphylaktischen Reaktionen registriert werden, wobei der Anteil von
Reaktionen bei Kindern und Jugendlichen bei 24,7 % (NORA) bzw. 41,8 % (RAV) lag.
Als Hauptausldser wurden Nahrungsmittel mit 69,8% im RAV und Insekten mit 42,5%
bei NORA genannt. In beiden Populationen war das hausliche Umfeld der am
haufigsten angegebene Reaktionsort, bei gleichzeitig deutlich héherem Anteil im RAV
(RAV 41,3%, NORA 21,5%). Die meisten Reaktionen fanden zudem innerhalb von 10
Minuten nach Allergenexposition statt (RAV 54,1%, NORA 45,85%). Eine Behandlung
der Reaktion war in 90,7% (RAV) bzw. 86,1% (NORA) der Falle notwendig, wobei diese
vor allem durch medizinisches Personal (RAV 61,5%, NORA 70,3%) durchgefuhrt
wurde. Verabreicht wurden dabei Antihistaminika (RAV 37,4%, NORA 45,6%),
Kortikosteroide (RAV 46,2%, NORA 45,5%) und/ oder Adrenalin (RAV 26%, NORA
10,5%). Eine Nachsorge mittels Notfallmedikamenten, Beratung bezuglich
Allergenkarenz und/ oder Immuntherapie erfolgte in 96,6% (RAV), bzw. 87,5% (NORA).

Die statistische Analyse der Daten je nach Parameter mittels t-Test fur unabhangige

Stichproben und dem Chi-Quadrat-Test zeigte signifikante Unterschiede. So fanden
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sich beispielsweise fur Nahrungsmittel als Anaphylaxieausldser vergleichbare
Verteilungen fur Hilsenfrichte, Getreide und Gemuse, jedoch signifikante Unterschiede

fur tierische Produkte und Nusse.

Schlussfolgerung: Daten aus unterschiedlichen europaischen Landern in Registern
wie dem RAV und NORA sind in Hinblick auf das landerubergreifende Verstandnis der
Anaphylaxie wichtig und sollten ausgebaut werden. Allerdings sind hierbei

organisatorische und auch datenschutzrechtliche Barrieren zu berucksichtigen.

11



Background: An anaphylaxis is the ,acute systemic reaction with symptoms of an
allergic immediate reaction, that could include the whole body and is potentially life-
threatening” [1]. In Europe the incidence rate is about 1,5 to 7,9 persons per 100.000
inhabitants. Symptoms vary a lot depending on the degree of severity and could affect
the skin, the gastrointestinal tract, the cardiovascular system and the respiratory system

and could be fatal.

So far there is little data that could give any information about country-specific
differences or transnational similarities. Anaphylaxis registries are an important tool to

get these information and to gain knowledge.

Methods: These thesis gives a comparison between the dates of NORA (anaphylaxis
registry of the German speaking countries) and RAV (French speaking anaphylaxis
registry) from 2010 to 2017 concerning differences and similarities of triggers,

treatment, symptoms, age and gender distribution and other items.

Results: Between 2010 and 2017 there were 1.086 registered cases by RAV and 6.466
registered cases of anaphylaxis by NORA, whereby most reactions were registered in
patients younger than 18 years (RAV 41,8%, NORA 24,7%). Most common triggers
were food with 69,8% in RAV and insects with 42,5% in NORA. The majority of the
reactions were home-related, allthough there was a higher percentage in RAV (RAV
41,3%, NORA 21,5%). Most reactions happened within 10 minutes after exposure to the
allergen (RAV 54,1%, NORA 45,85%).

Treatment was necessary in 90,7% (RAV) and 86,1% (NORA) of the cases, provided
that most were performed by medical staff (RAV 61,5%, NORA 70,3%). Most
administered drugs were antihistamines (RAV 37,4%, NORA 45,6%), corticosteroides
(RAV 46,2%, NORA 45,5%) and/ or adrenalin (RAV 26%, NORA 10,5%). Follow-up
care in the form of emergency drugs, counselling of avoidance of the trigger and/ or
immunotherapy was prescribed in 96,6% (RAV) and 87,5% (NORA).

Statistically there were some significant differences in some parts. An analysis was
realized by unpaired t-test and Chi-Quadrat-Test. There were comparable results for
food as trigger of anaphylaxis within the dates for legumes, cereals and vegetables,

therefor there were significant differences in animal products and nuts.
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Conclusion: Data from different European countries collected in anaphylaxis registries
like RAV and NOVA is important to understand cross-border anaphylaxis better, hence
they need to be developed further in the future. This however is related with a high

amount of organizational and data-security-related work.
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2 Einleitung

2.1 Epidemiologie der Anaphylaxie

In der heutigen westlichen Gesellschaft ist ein grof3er Teil der Bevolkerung von
Allergien und damit verbundenen anaphylaktischen Reaktionen betroffen. Die
Anaphylaxie wird als eine ,akute systemische Reaktion mit den Symptomen einer
allergischen Sofortreaktion, die den gesamten Organismus erfassen kann und
potenziell lebensbedrohlich ist“ definiert [1]. Da hierbei multiple mégliche Symptome
auftreten, ist eine einheitliche Definition nicht maglich [2]. Ausldser fur eine Anaphylaxie
ist der Kontakt mit bestimmten Stoffen (bspw. Nahrungsmittel, Medikamente,
Insektengifte), durch die eine Immunantwort mit der Freisetzung von Mediatoren aus

Mastzellen erfolgt [3].

Da es keine weltweit einheitlichen Daten zur Haufigkeit von anaphylaktischen
Reaktionen gibt, kdnnen nur Wertebereiche fur die Inzidenz angegeben werden. Fur
Europa werden Inzidenzraten zwischen 1,5 bis hin zu 7,9 Personen pro 100.000
Einwohnern pro Jahr angegeben [4]. Erschwerend kommt hinzu, dass es in der ICD-10-
Kodierung keinen eigenen Kode fur die Anaphylaxie gibt. Somit werden oftmals die
einzelnen Symptome und Symptomkomplexe verschlisselt und eine Erfassung der

genauen Fallzahl ist nicht moglich [5].

Studien zeigen, dass die Haufigkeit der Ausloser einer Anaphylaxie zwischen den
Altersgruppen unterschiedlich sein ist. Im deutschsprachigen Raum sind Nahrungsmittel
bei Kindern und Jugendlichen die haufigsten auslésenden Allergene, Erwachsene
reagieren zumindest in Deutschland haufiger auf Insektenstiche und Medikamente [2].
In Bezug auf Allergene, Geschlechter- und Altersverteilung ergeben sich regionale
Unterschiede [5].

Allergische Reaktionen kdnnen durch unterschiedliche Umstande begunstigt oder auch
verstarkt werden. In einigen Fallen tritt eine Reaktion erst in Kombination des Allergens
mit einem Kofaktor auf. Zu solchen Kofaktoren gehort die Einnahme bestimmter
Medikamente (bspw. ASS, Beta-Blocker, ACE-Hemmer), psychologische oder auch

korperliche Anstrengung, Infektionen, Alkohol- und Drogenkonsum [5, 6, 7].
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Durch Register, die standardisiert Daten Uber anaphylaktische Reaktionen erfassen, hat
sich die Datenlage (z.B. zu Ausldsern und Kofaktoren) erweitert, mit dem Ziel die
Therapie und Pravention der Anaphylaxie zu verbessern. Hierbei spielen in Europa
besonders das RAV fur den franzdsischsprachigen Raum und das NORA fur den

deutschsprachigen Raum eine grof3e Rolle.

Diese Arbeit untersucht vergleichend die Daten des franzésischen und deutschen
Anaphylaxie-Registers retrospektiv in Bezug auf Ausloser, Umstande, Koerkrankungen,
Symptome und Versorgung anaphylaktischer Reaktionen fir die betreffenden

demographischen Regionen.

2.2 Symptome der Anaphylaxie

Allergische Reaktionen konnen ein groRes Spektrum von Symptomen aufweisen. Diese
erstrecken sich von leichten Hautreaktionen (z.B. Urtikaria, Erythem) Uber
gastrointestinale Symptome mit Ubelkeit und Erbrechen, respiratorische Symptome mit

Asthma bis zum Herzkreislaufversagen beim anaphylaktischen Schock.

Nach Ring & MeRmer werden, wie in Tabelle 1 zu sehen, vier Schweregrade einer
allergischen Reaktion differenziert [5, 8]. Die Symptome der betreffenden Organe

werden hier jeweils einem entsprechenden Schweregrad zugeordnet.

Eine Reaktion gemal Grad 1 ist gekennzeichnet durch Hautsymptome wie Urtikaria,
Flush und Pruritus und dem Auftreten von leichten Allgemeinsymptomen, wie Schwindel
und Ubelkeit.

Bei einer Reaktion entsprechend Grad 2 handelt es sich um eine ausgepragte
Allgemeinreaktion. Zusatzlich zu den Symptomen einer Grad-1-Reaktion kommen hier
noch Tachykardien, Hypotension, Ubelkeit und Dyspnoe hinzu. Somit handelt es sich
hierbei nicht nur um eine Reaktion der Haut und der Schleimhaute, sondern auch um
Symptome die den Respirationstrakt, den Gastrointestinaltrakt und das kardio-vaskulare

System betreffen.

Bei Grad 3 kommt es zu einer Steigerung der Symptome mit Vorhandensein von

Bronchospasmen, Schleimhautédemen und einer Schocksymptomatik.

15



Grad 4 zeichnet sich durch die Aggravation aller bisher genannten Symptome bis hin

zum Organversagen mit Herz-Kreislauf-Stillstand, im Sinne der Maximalvariante eines

anaphylaktischen Schocks aus [9].

Tabelle 1: Klinische Schweregradeinteilung nach Ring& MefRmer [5, 8]

L. . i Kardio-
Haut Respirationstrakt | Gastrointestinaltrakt .
vaskular
Juckreiz,
Flush,
Grad 1 o
Urtikaria, - - -
Angioddem
Tachykardie
Anstieg >
Juckreiz, ( g
. 20/min),
Flush, Rhinorrh6, Heiserkeit, Nausea, Krampfe,
Grad 2 o Hypotension
Urtikaria, Dyspnoe Erbrechen
L (Abfall > 20mmHg
Angioddem .
systolisch),
Arrhythmie
Juckreiz,
Larynxédem,
Flush,
Grad 3 Bronchospasmus, Erbrechen, Defékation Schock
Urtikaria,
o Zyanose
Angioddem
Juckreiz,
Flush,
Grad 4 o Atemstillstand Erbrechen, Defékation Kreislaufstillstand
Urtikaria,
Angioddem

Von Allergien abzugrenzen sind allgemeine Unvertraglichkeiten oder

Uberempfindlichkeiten. Hierbei handelt es sich um nicht immunologisch vermittelte

Reaktionen des Korpers. Dies kann beispielsweise bei kompletten Fehlen oder einer zu

geringen Konzentration von bestimmten Enzymen, die flr den Abbau einer biologisch

wirksamen Substanz bendétigt werden, der Fall sein (z.B. Laktase bei Laktoseintoleranz)

oder auch psychosomatische Ursachen haben [10].
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2.3 Pathophysiologische Grundlagen von Uberempfindlichkeitsreaktionen

Eine allergische Reaktion kann durch verschiedene immunologisch vermittelte
Mechanismen hervorgerufen werden. Die bis heute haufig verwendete Klassifikation
nach Coombs und Gell von 1963 kann dabei als klassische Einteilung angesehen

werden und unterscheidet vier verschiedene Reaktionstypen [1, 10].

Dem allgemeinhin als ,typische allergische Reaktion geltenden Mechanismus liegt
hierbei klassischerweise eine Typ-I-Reaktion (Reaktion vom Sofort-Typ) zu Grunde.
Typ-1l und llI-Reaktionen sind in der Regel durch Immunglobuline der Klassen IgG und
IgM vermittelt und zahlen zu den zytotoxischen und Immunkomplexreaktionen.
Reaktionen vom Typ-IV nach Coombs und Gell zahlen zu den zellvermittelten
Reaktionen durch T-Zellen und somit zur Gruppe der verzogerten Reaktionen (Reaktion
vom Spat-Typ). Der Anaphylaxie liegt in der Regel ein IgE-abhangiger Prozess
zugrunde. Nach Kontakt mit dem betreffenden Allergen kommt es zur Degranulation
von IgE-tragenden Mastzellen oder basophilen Granulozyten und damit zur Freisetzung
von Mediatoren. Die Degranulation wird hierbei durch eine Quervernetzung von zwei

benachbarten IgE-Molekulen ausgelost [1].

Voraussetzung fur eine Reaktion vom Typ-I ist ein mindestens einmaliger, vorheriger
Kontakt mit dem betreffenden Allergen. Durch Th2-Helferzellen wird Interleukin-4
freigesetzt, welches wiederum B-Zellen aktiviert und zur Produktion von IgE-Antikérpern
fuhrt. Diese IgE-Antikorper binden an Mastzellen und basophilen Granulozyten. Bei
erneutem Allergenkontakt kommt es zu einer Bindung desselben mit den IgE-
Antikérpern mit anschlieRender Quervernetzung der Mastzellen oder basophilen
Granulozyten und dadurch zur Degranulation mit Freisetzung von Mediatoren. Hierzu
zahlen beispielsweise Histamin, Prostaglandin, Leukotriene oder der
plattchenaktivierende Faktor (PAF) [4, 11].

Beispiele fur eine Typ-I-Reaktion sind Nahrungsmittelallergien (z.B. Erdnusse, Kiwi),

Pollenallergien und Tierhaarallergien.

In Weiterentwicklung auf die Einteilung nach Coombs und Gell kann im Sinne einer
Klassifikation nach der zugrunde liegenden Immunreaktion ein weiterer Typ

unterschieden werden. Bei der Typ-V-Reaktion handelt es sich um eine granulomatdse
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Reaktion durch Makrophagen. Die Reaktion wird hierbei durch Makrophagen und
unldsliche Allergene und Partikel ausgeldst. Beispielhaft kdnnen die Berylliose und die

Talkose genannt werden [12].

2.4 Diagnostik der Anaphylaxie

Zur Detektion von Allergien wird eine sogenannte Stufendiagnostik angewandt. Am
Anfang steht die ausfuhrliche Anamnese. Diese bezieht sich nicht nur auf mogliche
auslosende Allergene, sondern auch auf Kofaktoren wie Stress, Medikamente und
korperliche Anstrengung, sowie haufig mit Anaphylaxien vergesellschafteten
Vorerkrankungen. Hierzu zahlen vor allem Erkrankungen aus dem atopischen
Formenkreis (Ekzeme, Dermatitis), Asthma oder die Urtikaria. Es kann jedoch auch
durch Erkrankungen des kardiovaskularen Systems (z.B. vasovagale Synkope,
Herzrhythmusstorungen) oder bei endokrinologischen Erkrankungen (z.B.
Phaochromozytom, thyreotoxische Krise) zu einer Augmentation der Symptome einer
Anaphylaxie oder sogar zu einem Vortauschen derselben kommen [8]. Hilfreich bei der
Diagnostik kann auch ein sogenanntes Allergietagebuch sein. Dort werden alle mit einer
allergischen Reaktion im Zusammenhang stehenden Besonderheiten und
Vorkommnisse vermerkt. Dadurch kann man besonders im Nachhinein eine gezieltere

Diagnostik durchfuhren.

Weiterhin kénnen verschiedene Hauttestungen erfolgen. Je nach vermutetem
auslésendem Allergen kommen hier Prick-Tests, Prick-to-Prick oder intradermale
Testungen zum Einsatz. Eine weitere Stufe bildet die in-vitro-Labordiagnostik. Hierbei
werden IgE-Antikdper gegen bestimmte Allergene quantitativ oder qualitativim Serum
nachgewiesen und kénnen somit Aufschluss Uber mdgliche Sensibilisierungen geben.
Diese spielt vor allem bei der Diagnostik von Allergien auf Nahrungsmittel oder Pollen

eine wichtige Rolle [12, 13].

Zusatzlich zu den bereits genannten Diagnostika kann eine Testung mittels Provokation
erfolgen. Hierbei werden die Betroffenen unter arztliche Kontrolle und unter ambulanten
oder stationaren Bedingungen den betreffenden Allergenen in verschiedener Dosierung

ausgesetzt.
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Auf Grund der umfangreichen Symptomvielfalt ist die Diagnostik der Anaphylaxie bzw.
allergischer Reaktionen im Allgemeinen schwierig und fur die Betroffenen meist ein
langwieriger Prozess. Oft werden Symptome oder Beschwerden im Rahmen anderer
Erkrankungen gesehen oder die Diagnostik zeitlich verzogert oder inkomplett
durchgefuhrt und ist somit nicht aussagekraftig (beispielsweise nur einmalige und zu

spate Bestimmung der Serumtryptase) [14].

2.4.1 Prick-Test und Prick-to-Prick-Test

Der Prick-Test und auch der Prick-to-Prick-Test sind die am haufigsten angewendeten
Hauttestungen. In jedem Fall ist wahrend einer Pricktestung die Rufbereitschaft eines
Arztes erforderlich, da schwere anaphylaktische Reaktionen auftreten kdnnen. Zudem
darf der/ die jeweilige Patient*in zum Zeitpunkt der Testung keine allergischen
Hauteffloreszenzen an der zu testenden Korperregion aufweisen. Zur Durchfihrung
werden mogliche Allergene, eine Negativ-Kontrolle (NaCl 0,9%) und eine Positiv-
Kontrolle (Histaminlésung- meist 1%ige oder 0,1%ige) auf die Innenseite des Unterarms
aufgetragen und anschlieRend mit einer Lanzette eingestochen. Hierflr kdnnen
gebrauchsfertige Losungen oder auch naturliche Allergene wie Nahrungsmittel (Prick-
to-Prick) eingesetzt werden. Nach 15 bis 20 Minuten erfolgt die Ablesung des
Ergebnisses. Bei Reaktionen mit einer Quaddel >3mm ist eine Sensibilisierung auf das
betreffende Allergen wahrscheinlich. Es sind falsch-positive und falsch-negative
Ergebnisse mdglich. Grinde fur falsch-negative Ergebnisse sind beispielsweise zu
niedrige Konzentrationen des Allergens in der Testlosung, zu geringe Einstichtiefen
oder die Einnahme von immunsuppressiven oder antiallergenen Medikamenten (z.B.
Glukokortikoiden, Antihistaminika). Falsch-positive Testungen kdnnen durch zu geringe
Abstande der Testlosungen, Hautreizungen oder auch bei bestehender Urtikaria factitia
auftreten [1, 7, 12]. Mittels Prick-Testung oder Prick-to-Prick-Testung kdnnen nicht nur
klinisch relevante Ergebnisse nachgewiesen, sondern auch reine Sensibilisierungen

ohne symptomatische Relevanz erfasst werden [15].
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2.4.2 Intrakutantest

Ein weiterer Hauttest ist der Intrakutantest. Bei diesem werden analog zum Prick-Test
Allergene oberflachlich in die Haut eingebracht und die Ergebnisse nach in der Regel
15 bis 20 Minuten abgelesen. Im Unterschied zum Prick-Test werden die Losungen

hierbei jedoch mit einer Intrakutannadel in die Haut gespritzt.

Hierbei werden 20- 50 uL einer Allergenlésung injiziert, wobei darauf zu achten ist, dass
die Konzentration der betreffenden Losung nicht bereits allein durch diese zu
Hautirritationen fuhrt. Eine Ablesung der Testergebnisse erfolgt bereits nach circa 15
Minuten. Hierbei ist eine Quaddel mit einem Durchmesser = 5mm als positiv zu werten.
Weitere Ablesungen erfolgen nach 6, 12 und 24h, gegebenenfalls auch nach 2 bis 4
Tagen. Bei den folgenden Auswertungen handelt es sich jedoch um qualitative
Ablesungen im Sinne eines Nachweises einer allergischen Hautreaktion (z.B. Ekzem),

an Stelle einer quantitativen Bestimmung (z.B. QuaddelgrofRe) [16].

Da dieser Test in der Durchfihrung aufwandiger als die Prick-Testung ist, erfolgt die
Durchfuhrung nicht regelhaft. Am haufigsten wird sie bei nicht-aussagekraftigem
Ergebnis einer Pricktestung oder zum Beispiel bei Verdacht auf eine Insektengiftallergie
durchgefuhrt. Vorteilhaft gegenlber der Prick-Testung ist weiterhin, dass weniger hohe
Konzentrationen der Allergenlésungen bendtigt werden, da diese direkt in die Dermis
injiziert werden. Gleichzeitigt steigt dadurch jedoch auch das Risiko einer systemischen
Reaktion [16]. Bei Intrakutantestungen kdnnen haufiger falsch-positive Ergebnisse
auftreten, weshalb eine kritische Bewertung erfolgen muss [17, 18]. Diese kdnnen
beispielsweise durch Hautirritationen durch die Injektion oder auch durch Reaktionen

auf andere Bestandteile der Reaktionslosung ausgeldst werden [12].

2.4.3 IgE-Bestimmungen/ in-vitro-Testungen

Bei allergischen Reaktionen vom Typ-I kdnnen gegen das betreffende Allergen (sIgE)
Antikorper im Blut nachweisbar sein und beispielsweise mittels ELISA (Enzyme-linked

Immunosorbent Assay) spezifisch nachgewiesen werden. Zusatzlich kann IgE auch
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quantitativ als Gesamt-IgE bestimmt werden [1, 13]. Erhdhte Serum-Gesamt-IgE-
Spiegel kdnnen unterschiedliche Ursachen haben und sind nicht immer Ausdruck einer
Sensibilisierung. Weitere Grinde fur die Erhéhung von Gesamt-IgE sind beispielsweise
Mukoviszidose, nicht-parasitare Infektionskrankheiten (z.B. Ebstein-Barr-Virus, HIV-
Infektionen), das nephrotische Syndrom, bei Tabak- und Alkoholkonsum oder auch
genetisch-bedingte Immundefekte (z.B. Wiskott-Aldrich-Syndrom) [13]. Eine
Bestimmung des Gesamt-IgE kann jedoch hilfreich sein um die Interpretation der
spezifischen IgE-Werte zu verbessern [21]. Spezifische IgE haben bei Nachweis
hingegen eine bis 90%ige Spezifitat, weshalb bei positivem Nachweis das Vorliegen
einer IgE-vermittelten Sensibilisierung sehr wahrscheinlich ist [12]. Hierbei muss aber
betont werden, dass lediglich die Sensibilisierung nachgewiesen werden kann, eine

Allergie ist bei positivem Testergebnis nicht bewiesen [14].

Eine gleichzeitige Einnahme von Antihistaminika und/ oder Glukokortikoiden hat keinen
Einfluss auf die Ergebnisse [12]. Auf Grund der relativ hohen Kosten sollte die
Indikation einer Bestimmung abgewogen werden und nur bei unklarer weiterer
Diagnostik erfolgen [12, 13]. Sinnvoll ist eine Bestimmung vor allem dann, wenn
Hauttestungen auf Grund von Effloreszenzen nicht durchgefuhrt werden konnen, eine
antiallergene medikamentdse Therapie erfolgt oder beispielsweise die Gefahr einer

systemischen Reaktion vorliegt [12, 13].

2.4.4 Tryptase

Sind Mastzellen an einer allergischen Reaktion beteiligt, schitten diese das Enzym
Tryptase aus [14, 19]. Diese kann laborchemisch im Blutplasma nachgewiesen werden,
die Halbwertzeit liegt bei circa einer Stunde. Ein postanaphylaktisch erhdhter
Serumtryptasewert kann somit laborchemisch auf das Vorliegen einer Typ-I-Rektion
hinweisen [20]. Die Basalkonzentration sollte bei gesunden Menschen <11,4 pg/l liegen.
Im Rahmen einer anaphylaktischen Reaktion kdnnen Werte von 20 bis 200 pg/l erreicht
werden [1, 19, 21]. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass bei einigen Menschen ein
physiologisch erniedrigter Tryptasewert, auf Grund von Fehlen der a-Tryptase vorliegt.
Diese uberschreiten auch im Falle einer Tryptaseausschuttung aus Mastzellen oben

genannten Referenzwert nicht [19]. Mit der einmaligen Bestimmung der Serumtryptase
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kann somit keine sichere Aussage getroffen werden [14, 19, 20, 22, 23]. Vielmehr wird
die mehrzeitige Bestimmung mit Blutenthahmen im Rahmen der Akutreaktion (circa 1
bis 2 Stunden nach Auftreten von Symptomen) sowie circa 4 Stunden und 24 Stunden
oder langer nach Symptombeginn (Bestimmung der basalen Serumtryptase) empfohlen
[1, 14, 15, 19, 20, 21].

Biochemisch unterscheidet man die a- und B-Tryptase, wobei erstere bei der

Anaphylaxie und zweitere bei der Mastozytose vermehrt vorliegt [14, 20].

Eine Mastozytose ist eine genetisch bedingte Erkrankung die mit einer erhdhten Anzahl
von Mastzellen und einer generell erhdhten Serumtryptase einhergeht. Mittels
Tryptasebestimmung kann keine Unterscheidung zwischen beiden Anomeren gemacht
werden, sodass lediglich eine quantitative und keine qualitative Aussage Uber die Hohe
getroffen werden kann. Erhdhte basale Serum-Tryptasewerte kdnnen beispielsweise
auch bei chronisch myeloischer Leukamie, chronischer Niereninsuffizienz oder
chronischen parasitaren Erkrankungen vorliegen [20]. Eine Wertung entsprechender
positiver Testergebnisse sollte deshalb immer in Zusammenschau aller Befunde

(Anamnese, Klinik, Nebendiagnosen, etc.) erfolgen.

Bei Menschen mit einer Allergie auf Insektengifte kann ein erhdhter basaler
Serumtryptasewert mit einem erhodhten Risiko fur hdhergradige Reaktionen
einhergehen [20, 22, 23].

2.4.5 Basophilenaktivierungstest (BAT)

Eine weitere Moglichkeit eine Typ-I-Sensibilisierung nachzuweisen ist der
Basophilenaktivierungstest, welcher bei hochgradigem Verdacht auf eine allergische
Reaktion, jedoch negativer oder nicht mdglicher Hauttestung und auch negativem
Nachweis von IgE angewendet werden kann. Zunutze wird sich hierbei gemacht, dass
es bei vorbestehender Sensibilisierung zu einer verstarkten Expression von CD63 durch
die Basophilen auf ihrer Oberflache kommt, welche durchflusszytometrisch abgelesen
werden konnen [19, 24, 25, 26].
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Hierfur werden zunachst Basophile aus dem Blut des Probanden angereichert und
stimuliert [24, 26]. Technisch erfolgt dies durch die Expression eines betreffenden
Allergens und Inkubation in einer entsprechenden Pufferlosung fur circa 20 Minuten und
die anschlieRend durchflusszytometrische Messung mittels CAST (cytometric allergen
stimulation test) [19, 20, 24, 25, 26]. Die Auswertung der Ergebnisse sollte bis
spatestens 4h nach Blutentnahme erfolgen um Sicherzustellen, dass die Funktionalitat
der Basophilen nicht beeintrachtigt ist [19, 25]. Eine gleichzeitige Einnahme von

Antihistaminika hat keinen Einfluss auf die Ergebnisse des BAT [27].

2.4.6 Provokation

Bei der Provokation kommt es zum direkten Kontakt des Patienten mit dem vermuteten
auslésenden Allergen. Dies kann sowohl durch eine orale Applikation (z.B. bei
Nahrungsmittelallergien), nasal oder bronchial (z.B. bei Inhalationsallergien) oder auch
als Stichprovokation (z.B. Bienengiftallergie) erfolgen [15, 16, 20, 28]. Diese Art der
Testung sollte ausschlieBlich unter klinischen Bedingungen und Aufsicht einer Arztin/
eines Arztes erfolgen, da hierbei auch ein anaphylaktischer Schock ausgeldst werden
konnte. Eine Provokationstestung kann mehrere Tage dauern, da die betreffenden
Allergene in verschiedenen Dosierungen und mit ausreichend zeitlichem Abstand
getestet werden mussen. Dies ist notwendig, um ein moglichst zweifelsfreies Ergebnis
zu erzielen. Bei Testungen dieser Art ist nicht nur die Identifizierung des ausldésenden
Allergens mdglich, sondern auch die Feststellung von maglichen alternativen Stoffen
(z.B. bei Medikamenten, insbesondere Schmerzmittel und Antibiotika) [12, 28, 29].

Auf Grund des hohen Aufwands der Provokation im Gegensatz zu anderer Diagnostik
erfolgt diese nur vergleichbar wenig. Da es im Rahmen der Diagnostik von
Nahrungsmittel- und Pollenallergien gute laborchemische Marker gibt, werden diese
bevorzugt ermittelt. Fir die Testung von Allergien auf Medikamente stehen diese
Marker jedoch nicht zur Verfligung, sodass die Provokation oft als einziges sicheres
diagnostisches Mittel zur Verfugung steht. Da die Durchfiihrung jedoch wie bereits
erwahnt ressourcen- und zeitintensiv ist wird haufig auf diese verzichtet und eine

Empfehlung zur Vermeidung des vermuteten Medikaments gegeben [28, 29].
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2.5 Therapie der Anaphylaxie

Zu Behandlung von Allergien kann man verschiedene Ansatze unterscheiden. Zum
einen stellt die Prophylaxe, also das Vorbeugen einer Reaktion, eine wichtige
Maflnahme dar. Hierzu gehoéren die Schulung der Patienten zur Vermeidung des
betreffenden Allergens, die Schulung im Umgang mit Notfallmedikamenten und
Hinweise zu spezifischen Verhaltensweisen bei Auftreten einer Reaktion (z.B. Absetzen
des Notrufes). Zum anderen unterscheidet man die Akuttherapie und das Verhalten bei

Auftreten einer allergischen Reaktion [19, 30].

2.5.1 Prophylaxe

Unter einer Prophylaxe versteht man alle MalRnahmen, die zur Vermeidung einer
Reaktion gehdren. Je nach Art des Auslésers kann man hierbei wiederum vorbeugende

Verhaltensweisen sowie medikamentose Therapieansatze unterscheiden [31, 32, 33].

2.5.2 Karenz und Schulung

Die sicherste und gleichzeitig am wenigsten invasivste Form der Prophylaxe ist die
Schulung zur Kontaktvermeidung zum betreffenden Allergen [8, 12, 30, 31, 32, 33].
Dies bedeutet besonders bei Allergien auf Nahrungsmittel eine ausreichende
Aufklarung der betreffenden Person und des Umfeldes. Bei Kindern, welche offentliche
Einrichtungen (z.B. Schulen, Kindergarten, etc.) besuchen, sollten betreuende
Personen (z.B. Lehrer) und auch Mitschiler und deren Eltern informiert werden. Bei
Speisungen in Kantinen sollte zudem auf die Auszeichnung allergieauslésender Stoffe
geachtet werden. Auch bei Erwachsenen sollte die Aufklarung des Umfeldes erfolgen,
so dass beispielsweise Arbeitskollegen im Falle einer allergischen Reaktion
Notfallmal3nahmen durchfihren kénnen, im Notfall zeithah medizinische Hilfe gerufen
oder der Kontakt mit auslésenden Stoffen vermieden werden kann (z.B. Verbot von
bestimmten Nahrungsmitteln am Arbeitsplatz) [8, 12, 31, 32, 33].
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Bei Unvertraglichkeiten von Medikamenten sollte auf die strikte Vermeidung einer
Einnahme des Wirkstoffes oder verwandter Stoffe geachtet werden. Hierzu zahlen
beispielsweise Penicilline und Cephalosporine. Hierfur ist es auch wichtig, dass
Patienten im Falle einer stattgehabten Reaktion einen Notfall-Pass ausgestellt

bekommen und diesen stets bei sich fuhren [8, 31, 33].

2.5.2.1 Notfallausrustung

Ist eine Allergie bekannt oder besteht der begriindete Verdacht, kann ein Notfallset
verordnet werden. Dieses besteht in den meisten Fallen aus einem oralen
Antihistaminikum und einem oralen Glukokortikoid. Je nach Intensitat der stattgehabten
oder zu erwartenden Reaktion und dem betreffenden Allergen muss dies durch einen
Adrenalinautoinjektor und ein inhalatives Beta-2-Mimetikum erganzt werden [5, 8, 12,
30, 31, 32, 33, 34, 35]. Im Vorfeld sollte eine ausfuhrliche Aufklarung in Bezug auf den
Umgang mit den Medikamenten erfolgen. Hierbei sollte die genaue Handhabung des
Autoinjektors und die Anwendung der Inhalation erklart werden und die Angst vor der
Anwendung vermindert werden. Wichtig hier ist wiederum, dass nicht nur die
betreffende Person, sondern auch Personen im nahen Umfeld (z.B. Eltern,
Geschwister, Arbeitskollegen) geschult werden [8, 12, 31, 32, 33, 35, 36].

Im Rahmen der prophylaktischen MalRnahmen ist hierbei naturlich nicht das Notfallset
an sich, sondern das Training im Umgang mit diesen zu sehen. Dadurch werden Angste
abgebaut und Anwendungsfehler vermieden, woraus wiederum eine bessere
Wirksamkeit der Medikamente resultiert [8, 31, 33, 35].

2.5.2.2 Spezifische Inmuntherapie

Bei Allergien vom Typ-I kann zur Behandlung eine spezifische Immuntherapie
durchgefuhrt werden. Dabei wird der Korper in bestimmten Abstanden mit dem
betreffenden Ausloser konfrontiert. Dies kann hierbei beispielsweise als subkutane
(SCIT), epikutane oder als sublinguale Immuntherapie (SLIT) erfolgen [12, 20, 37, 38,
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39]. Ziel der Therapiearten ist es den Organismus durch wiederkehrenden
Allergenkontakt mit steigenden Dosierungen und eine dadurch hervorgerufene
Modulation der Immunantwort im Sinne einer Toleranz an dieses zu gewodhnen [12, 20,
37, 38, 39, 40].

Im Rahmen der SCIT bei Wespen- oder Bienengiftallergie unterscheidet man
beispielsweise eine Einleitungs- und eine Erhaltungstherapie. Bei der
Einleitungstherapie kann man wiederum ein ambulantes Standardschema und ein
stationares Rush-Schema unterscheiden. Bei ersterem erfolgt die Applikation einer
Injektion mit einer Dosis von 0,01 — 0,02 pg pro Tag mit Abstand von 1 bis 2 Wochen
uber einen Gesamtzeitraum von 3 bis 4 Monaten mit anschlieender Steigerung der
Intervalle auf bis zu 6 Wochen. Beim Rush-Schema erfolgen 2 bis 3 Injektionen mit
einer Dosis von 0,1 pg Uber einen Zeitraum von 3 bis 5 Tagen und folgender Injektionen
eines Semidepot-Praparates (entspricht 100ug) und anschlielender ambulanter
Steigerung der Injektionsintervalle bis auf maximal 8 Wochen. Anschlie3end erfolgt bei
beiden Therapiekonzepten die Fortfuhrung mittels Erhaltungstherapie. Diese erfolgt
wiederum mittels Injektion eines Semidepot-Praparates (100ug) alle 6 Wochen Uber 3
bis 5 Jahre mit anschlieRender Verlangerung der Intervalle auf bis zu 12 Wochen [20,
41].

Anwendung finden die Immuntherapien in fast allen Bereichen der Anaphylaxie. Die
SCIT wird erfolgreich im Feld der Insektengiftallergien angewendet, SLIT und epikutane
Immuntherapie bei Nahrungsmittel- und Pollenallergien, sowie fur letztere im Bereich
des allergischen Asthmas [12, 20, 37, 38, 39, 40].

Fir jeden Patienten und jedes Allergen gibt es hierbei eine entsprechende individuelle
Hochstdosis [12, 20, 37, 38]. Durch die Modulation des Immunsystems ist die
spezifische Immuntherapie bis heute die einzige Therapie mit einem kausalen
Therapieansatz [20, 24, 41].
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2.5.3 Akuttherapie

2.5.3.1 Notfallausrustung

Notfallsets spielen nicht nur wie in Punkt 2.5.2.1 beschrieben zur Prophylaxe von
Allergien eine Rolle, sondern auch vielmehr noch im Rahmen der Therapie akuter
allergischer Reaktionen. Wie bereits beschrieben bestehen die Notfallsets aus einem
oralen Antihistaminikum, einem oralen Glukokortikoid, sowie gegebenenfalls einem
Adrenalin-Autoinjektor und einem inhalativen Beta-2-Mimetikum [5, 8, 12, 22, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 42, 44]. Ist es zu einem Kontakt mit einem Allergen gekommen, sollte bei
Vorhandensein einer Notfallmedikation diese auch verwendet werden. Ziel ist es die
Reaktion in ihrem Ausmal einzuschranken sowie die Vermeidung eines
anaphylaktischen Schocks mit Herzkreislaufversagen oder eines generalisierten
Angioddems mit einer Verlegung der Atemwege zu verhindern. Die frihzeitige
Applikation eines Adrenalin-Autoinjektors stellt hierbei den grofiten Benefit im
therapeutischen Outcome mit einer signifikanten Senkung der Mortalitat dar [36, 42, 44,
45, 47].

2.5.3.2 Akutmanagement der schweren anaphylaktischen Reaktion

Bei schweren anaphylaktischen Reaktionen richtet sich die Art der Akuttherapie nach
dem Schweregrad, beziehungsweise der fihrenden Symptomatik der Reaktion. In
jedem Fall ist jedoch zu prufen, ob eine weitere Allergenexposition verhindert werden

kann (z.B. Infusion stoppen, Nahrungsmittel entfernen) [8, 12, 31, 32, 33].

Liegt ein Herzkreislaufstillstand vor, steht die kardiopulmonale Reanimation im Zentrum
der Behandlung [8, 12, 22, 31, 32, 35, 44, 45, 46, 47]. Unterstutzend hierzu werden
zudem Medikamente Uber einen intravendsen oder intraossaren Zugang appliziert.
Hierbei ist vor allem die zeitnahe Gabe von Adrenalin von gro3er therapeutischer
Bedeutung. Falls zu Beginn der Behandlung kein intravendser Zugang vorliegt, sollte
die schnellstmogliche Gabe von Adrenalin intramuskular (0,3 - 0,5mg ab 30 - 50 kg
Kdrpergewicht) erfolgen und wenn notwendig wiederholt werden [8, 12, 22, 35, 42, 44].
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Nach Etablierung eines intravendsen Zuganges und bei Persistenz der Symptomatik
sollte die kontinuierliche Gabe von verdinntem Adrenalin (1mg Adrenalin auf 10ml
Natriumchlorid) unter laufender Kontrolle der Vitalparameter erfolgen. Adrenalin wirkt
den Symptomen der Anaphylaxie funktionell entgegen. Durch die Aktivierung von o-
und B-Adrenozeptoren kommt es zu einer Vasokonstriktion, Herabsetzen der
GefaRpermeabilitat, Bronchodilatation und Reduktion des Odems [8, 30, 31, 32, 33, 35,
44, 46, 48].

Auch die hochdosierte Gabe von Glukokortikoiden und Antihistaminika (H1- und H2-
Blocker) nimmt einen wichtigen Stellenwert bei der Akutbehandlung der Anaphylaxie
ein. Unterstitzend wirken zudem die Gabe von Sauerstoff (iber Maske, Nasensonde,
gegebenenfalls Intubation) und ein bilanziertes Volumenmanagement [8, 31, 44, 47].
Hierbei kdnnen je nach Kreislaufsituation kristalloide oder auch kolloidale
Infusionslésungen angewandt werden. Nach Stabilisierung des Patienten ist eine
Uberwachung fiir mindestens 6 bis 8 Stunden notwendig, wobei diese je nach Schwere
der Reaktion gegebenenfalls auf einer Intensivstation oder einer Intermediate Care
Station erfolgen sollte [8, 30, 31, 33, 44, 45, 47, 80].

Bei stabilen Kreislaufverhaltnissen richtet sich die Art der Behandlung meist nach dem
Leitsymptom. Bei fuhrender Herz-Kreislauf-Symptomatik mit beispielsweise
Tachykardie und Hypotension empfiehlt sich die zeithahe Applikation von Adrenalin [8,
12, 22, 33, 35, 42, 44]. Zur Minimierung von Zeitverlusten kann diese intramuskular mit
einem Adrenalin-Autoinjektor erfolgen. Die weitere Therapie beinhaltet wiederum die
intravendse Applikation von Glukokortikoiden, Antihistaminika und eine
Volumentherapie [8, 12, 22, 31, 32, 35, 44, 45, 46, 47].

Bei fuhrender respiratorischer Symptomatik ist neben der bereits erwahnten Therapie
auch die Gabe von Beta-2-Mimetika moglich, wobei diese sowohl inhalativ oder auch,
zur Intensivierung der Therapie, intravends genutzt werden kdnnen, wobei hierbei eine
Augmentation der Tachykardie mdglich ist [8, 12, 22, 31, 32, 35, 44, 45, 46, 47].
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2.6 Nutzen von Patientenregistern

2.6.1 Das franzosische und deutsche Anaphylaxieregister

Das Wissen Uber die epidemiologischen Grundzuge allergischer Reaktionen ist auch in
der heutigen Zeit noch sehr unvollstandig. Grinde hierflr sind zum einen, dass viele
Reaktionen unerkannt bleiben oder bei bekannter Allergie eine Therapie in der
Hauslichkeit (z.B. durch Notfallsets) erfolgt. Zudem gibt es keine zentralen
Registrierungsstellen innerhalb welcher Daten zu stattgehabten Reaktionen

systematisch erhoben werden.

Einen Ansatz zur standardisierten Datensammlung bilden Register auf freiwilliger Basis.
Hier kdnnen registrierte Nutzer (z.B. spezialisierte Arztpraxen, Kliniken, etc.) Meldungen
zu Reaktionen von Patienten machen. Zu den fur Europa bekanntesten zahlen hierbei
das franzdsische ,Réseau d’Allergo-Vigilance® (RAV) sowie das deutsche Register
,Network for Online-Registration of Anaphylaxis“ (NORA). [4, 49]

2.6.2 RAV

Das Réseau d'Allergo-Vigilance (RAV) wurde 2001 gegrindet. Die Anzahl der
meldenden Organisationen variiert je nach Jahr der Meldung, wobei durchschnittlich
rund 300 verschiedene Strukturen aus 68 franzdsischen Departements und Belgien
beteiligt sind. Die Meldungen erfolgen hierbei von Allergologen, Notarzten, speziellen
Kliniken, Internisten Pulmologen, Biologen und Padiatern sowie nicht naher
spezifizierten Institutionen [49, 50]. Im RAV werden Daten zu Reaktionen auf
Nahrungsmittel, Insektengifte und Medikamente gesammelt, wobei erstere den

Hauptanteil ausmachen [49, 50].
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2.6.3 NORA

Das ,Network for Online-Registration of Anaphylaxis® befasst sich seit 2006 mit der
,Forschung, Fortbildung und Aufklarung von schweren allergischen und nicht-
allergischen Uberempfindlichkeitsreaktionen“ [21]. Dazu werden auf
www.anaphylaxie.net durch registrierte Mitglieder Meldungen Uber anaphylaktische
Reaktionen mit kardiovaskularer und/ oder pulmonaler Beteiligung in einem Fragebogen
erfasst. Hierbei liegt der Fokus vor allem auf Reaktionen mit schwerer Symptomatik (ab
Grad 2 nach Ring und Messmer), jedoch werden auch weniger fulminante Verlaufe

registriert.

Derzeit beteiligen sich 101 allergologische Zentren und Arztpraxen an diesen
Meldungen, wobei der gesamte deutschsprachige Raum (Deutschland, Osterreich,
Schweiz) vertreten ist (Stand 04.07.2019) [49, 51].

2.6.4 Grenzen von Registern

Register, die nach den oben genannten Strukturen aufgebaut sind, haben neben allen
Moglichkeiten die sie bieten, auch ihre Grenzen. Ein bedeutsamer Faktor ist, dass die
Meldung nur freiwillig erfolgt. Das heif3t, dass Daten aus nicht teiinehmenden Kliniken,
Zentren oder Praxen nicht in das System aufgenommen werden. Hinzu kommt, dass
nicht alle Allergenkontakte die zu einer Reaktion fuhren, durch arztliches Personal

behandelt, beziehungsweise nicht immer korrekt als Allergie erkannt werden.

Des Weiteren werden nur Reaktionen registriert, welche zuvor schon eine spezielle
Selektion erfahren haben. Dies liegt daran, dass sich an der Dokumentation vor allem
Ambulanzen, Kliniken und Organisationen beteiligen, welche ihren Schwerpunkt in der
Versorgung und Behandlung allergischer Reaktionen und Allergien haben. In diesen
Einrichtungen wird jedoch nur ein geringer Prozentsatz der jahrlich stattfindenden
Reaktionen versorgt. Aus kleineren Praxen oder weniger spezialisierten Kliniken erfolgt
in der Regel keine Weiterleitung der betreffenden Daten. Dadurch gehen jedoch
Informationen, welche zur Entwicklung einer reprasentativen Stichprobe notwendig

sind, verloren.
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2.6.5 Ziel der Arbeit

Seit 2006 werden im NORA (http://www.anaphylaxie.net) im deutschsprachigen Raum
(Deutschland, Osterreich und Schweiz) Daten zu allergischen Reaktionen gesammelt
und verglichen. Im RAV geschieht selbiges seit 2001 fur franzésischsprachige Lander.
Diese Arbeit hat den retrospektiven Vergleich der in den Jahren 2010 bis 2017 (Stand
der Daten 03/2018) gemeldeten Reaktionen in den oben genannten Registern zum Ziel.
Bei NORA wurden fur diesen Zeitraum 6466 Reaktionen registriert, in der franzdsischen

Vergleichsgruppe aus dem RAV 1086 Reaktionen.

Ein Schwerpunkt der Auswertung wird auf die Verteilung der Altersgruppen, die
Geschlechterverteilung und die auslésenden Allergene gelegt. Besonderheiten sowie
gegebenenfalls Unterschiede oder Gemeinsamkeiten in der Akuttherapie und

Prophylaxe wie auch die Bedeutung von Kofaktoren wurden betrachtet.

Wie schon bei den Grenzen freiwilliger Register erwahnt, handelt es sich bei der Arbeit
um den Vergleich von Stichproben. Durch die Vorfilterung der Daten und der damit
verbundenen Unvollstandigkeit ist eine Aussage daruber, ob diese Daten reprasentativ

sind nicht moglich.
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3 Methodik

3.1 Datenquellen

Als Grundlage dieser Arbeit dienen Daten aus dem RAV und dem NORA. Hierbei
handelt es sich um eine retrospektive Fallstudie. Die aus dem deutschsprachigen Raum
stammenden Falle (Deutschland, Osterreich, Schweiz) stammen aus den bereits unter
2.6.3 beschriebenen 101 Kliniken und Schwerpunktpraxen. Die franzdsischen Falle
wurden in Kooperation von dem RAV zur Verfigung gestellt und anschlieend in das
NORA-System nach Ubersetzung eingepflegt. Der hierfiir als Grundlage stehende
Fragenkatalog, sowie der Online-Fragebogen des NORA sind im Folgenden

beschrieben.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Nicht alle der an des RAV und NORA seit 2001, bzw. 2006 gemeldeten Falle wurden in
diese Analyse miteingeschlossen. Es wurden ausschlie3lich Falle aus den Jahren 2010
bis 2017 berucksichtigt.

Primar sollte nur eine Berucksichtigung der Reaktionen ab Grad 2 nach Ring und
Messmer erfolgen. Hierbei wurde eine Einschatzung des Schweregrades durch die
meldenden Arzte durchgeflhrt. Fur die Félle, in denen dies nicht durchgefihrt wurde,
erfolgte die Einteilung nach Schweregrad anhand der gemeldeten Symptomatik. Hierbei
musste im Nachhinein festgestellt werden, dass einige der in beiden Registern
erfassten Reaktionen entsprechend der gemeldeten Symptome dem Schweregrad 1
entsprechen. Auf Grund der begrenzten Gesamtfallzahl wurden diese in die Analyse

einbezogen.

Falle mit nur unzureichender Datenangabe oder Falle bei denen Pflichtdaten gefehlt
haben, wurden nicht bericksichtigt. Hierzu zahlen beispielsweise fehlende Angaben
zum Alter, dem Geschlecht, zum Reaktionsdatum oder auch Angaben zur Reaktion

(Symptomatik, etc.).
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Eine retrospektive Erfassung von Reaktionen mit Verschlisselung einer Anaphylaxie

(oder entsprechende Symptomkomplexe) gemal ICD-Code erfolgte nicht.

3.3 Aufbau der Fragebogen

3.3.1 Fragebogen RAV

Bei dem vom RAV ubermittelten Fragenkatalog handelt es sich um einen von den
zugehorigen Zentren ausgefullten Datenbogen, auf welchem die Patientendaten bereits
anonymisiert in einem Freitext eingetragen werden. Zum Zeitpunkt der Meldung ist nicht
mehr bekannt, um welche Patienten es sich bei dem Fall handelt, eine zweite
VerschlUsselung erfolgt durch die Vergabe einer laufenden Nummer. Mit dieser
Nummer wird sowohl das Jahr der Meldung an das RAV, als auch die Art der Reaktion
(z.B. Nahrungsmittel — keine weitere Kennzeichnung, Insekten — Buchstabe c in der
Nummer) verschlisselt. Somit ist es im Nachhinein nicht mehr moglich, weitere
Informationen Uber die entsprechende Reaktion zu erhalten. Der Fragenkatalog gibt
Auskunft Uber das Alter und das Geschlecht des Patienten, die Art der Symptomatik
inklusive des mutmallichen Ausldsers, die Art der Notfalltherapie und gegebenenfalls
anschliellende praventive Mallnahmen (z.B. Verschreibung eines Notfallsets),
vermutete Kofaktoren (Medikamente, Alkohol, etc.) und betreffende Diagnostik. Diese
Daten werden unter Angabe der verschlisselten Fallnummer in das Anaphylaxie-
Register NORA Ubertragen und entsprechend als Falle aus franzdsischsprachigen

Landern gekennzeichnet.

33



:

Déclaration d’accident grave :
Médicaments, hyménoptéres et idiopathiques
reseau@allergyvigilance org

Identification Médecin :
Sexe, Age, lere visite du centre :
Type réaction, clinique, date de la réaction:
Prise en charge de I'urgence (+agent, dosage, mode d'application):
Antécédents notables :
Délai entre réaction et bilan (date de bilan) :
Bilan allergologique :
Tests cutanés : (précisez les témoins, et les dilutions utilisées) ;
ISE spécifiques :
Triptase:
« Facteurs associés:

« Menstruation:
« Point partiaulier :
« Diagnostic:
« Conduite tenue :
- Diagnostic expliqué :
- Explications aspirine, AINS, beta-bloqueurs
- Carte d’allergie ou Compte-rendu remis au patient :
- Trousse d'urgence (objet):
- AvecAnapen (dosage):
- Déclaration pharmacovigilance (si médicament)
- Autre (Préciser):

Abbildung 1: Fragebogen des RAV (Screenshoot)

3.3.2 Fragebogen NORA

Seit 2006 werden im deutschsprachigen Anaphylaxie-Register Daten aus 101
allergologischen Fachkliniken und Schwerpunktpraxen Uber einen passwortgeschutzten
Online-Fragebogen gesammelt (Stand 07/2019). Eine Zuordnung der Falle zu den
betreffenden Zentren erfolgt Gber die Login-Daten, Uber welche diese abgespeichert

werden.

Aktuell erfolgt die Erfassung Uber die achte Version des Fragebogens, da dieser
innerhalb der letzten Jahre stetig angepasst wurde. Ziel war es hierbei mdgliche Fehler
oder Unstimmigkeiten bei der Eingabe in die Maske des Fragebogens zu verringern und
unabhangig vom Eingebenden mdglichst standardisierte Ergebnisse zu erhalten. Die
letzte Anpassung des Fragebogens sowie der Internetplattform erfolgte im Marz 2019.

Hierdurch wird eine schnellere und einfachere Erfassung der Daten gewahrleistet.

Im betreffenden Fragebogen werden Informationen zu Symptomen, Ausldsern,
Kofaktoren, Umstanden der Reaktionen sowie Therapie und Nachbehandlung erfasst.

Zu Beginn der Eingabe werden der Name, bzw. ein vorher festgelegter Patientencode,
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das Alter, das Geschlecht, das Reaktionsdatum sowie das Datum der ersten

Vorstellung im betreffenden Zentrum abgefragt.

Logged in: University Hospital Nancy, France | Group: Zentren

Patient

*

French patient-code

*

Age of the patient

Gender: * E

Should the exact date of the reaction not be known, please insert the day as 00 (for example 00.07.2006)
Date (of the reaction): * (DD.MM.YYYY)

Date of first visit at the center: * (DD.MM.YYYY)

Click here to continue ...

Abbildung 2: Screenshot Eingabemaske Anaphylaxiefragebogen NORA

Mit Hilfe dieser Informationen wird ein neuer Fall angelegt, auf den man Uber einen Link

bis zum Abschluss des Falles wieder zugreifen und Daten andern kann.

Nach Anlage des Falles werden zunachst Symptome geordnet nach
Symptomkomplexen (Haut, respiratorisches System, Gastrointestinaltrakt, kardio-
vaskulares System, Sonstige), Beginn der Reaktion nach Allergenexposition, Ort der
Reaktion und Informationen zu bisherigen Reaktionen abgefragt. Des Weiteren werden
die Art des Ausldsers, sowie die Menge des betreffenden Allergens abgefragt. Hierbei
muss durch die eingebende Person zudem eine Einschatzung erfolgen, ob es sich
dabei um ein gesichertes Allergen oder nur um einen Allergenverdacht handelt. Im
abschlie3enden Teil erfolgen Angaben zur Therapie, wobei sowohl die Notfalltherapie,

als auch weitere praventive Mallinahmen einbezogen werden.

Zum Abschluss kdnnen zusatzliche Angaben in einen Freitext eingegeben werden.
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3.4 Statistische Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung der Daten sowie die Anfertigung der Diagramme und
Tabellen erfolgte Uber das Statistikprogramm SPSS Statistics (Version 21) der Firma
IBM und Uber Microsoft Excel 2010. Alle zuvor Uber NORA erfassten Informationen

wurden hierzu in das Programm eingespeist und anschlieRend ausgewertet.

Es erfolgte zunachst jeweils die Einzelbetrachtung der Register bezlglich des Alters,
des Geschlechts, des Ausldsers und des Schweregrades der Reaktion, der
bestehenden Kofaktoren und Nebendiagnosen, sowie der Therapie und der
Nachbehandlung. Es wurden jeweils die einzelnen Jahre, als auch der Gesamtzeitraum

betrachtet. Zudem erfolgte eine vergleichende Gegenulberstellung der Datensatze.

Hierbei erfolgte zunachst eine prozentuale Auswertung. Anschliel3end wurden
verschiedene Faktoren in Abhangigkeit zueinander in Bezug auf beide Registern
verglichen (bspw. Alter in Abhangigkeit vom Geschlecht in beiden Registern im

Vergleich).

Auf Grund der Anzahl der Datensatze des RAV und des NORA wird von einer
Normalverteilung ausgegangen — eine statistische Uberpriifung dieser entfallt somit. Die
statistische Untersuchung der einzelnen Faktoren erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test
nach Pearson. Eine vorherige Uberpriifung der Datensétze zu Erfiillung der
entsprechenden Voraussetzungen ist erfolgt. Bei zu kleiner Datenmenge (Zellhaufigkeit
<5) erfolgte die Korrektur mittels exaktem Test nach Fisher. Diese wird im Folgenden

nicht angegeben, wurde jedoch fur alle getesteten Parameter Gberpruft.

Eine Signifikanzschwelle von p < 0,05 wurde festgelegt. Bei Angabe eines p= 0,00

wurde fur eine Ubersichtlichere Darstellung abgerundet.

Ziel der statistischen Untersuchung war die Darstellung signifikanter Unterschiede und
Gemeinsamkeiten in beiden Registern im Vergleich (z.B. Gibt es Gemeinsamkeiten in

der Verteilung der Ausldser).

Eine statistische Beratung erfolgte durch das Institut fir Biometrie und klinische

Epidemiologie der Charité.
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Im Anschluss an die statistische Auswertung erfolgte die Erarbeitung von Diagrammen
und Tabellen zur visuellen Darstellung. Signifikante Abweichungen wurden grafisch in

den Diagrammen markiert.

3.5 Evaluation der eingegebenen Daten

Zur Evaluation der eingetragenen Falle erfolgte eine erneute Eingabe der Daten durch
eine dritte, unabhangige Person. Diese studierte zum Zeitpunkt der Eingabe (Februar
2013) Humanmedizin an der Charité Universitatsmedizin Berlin, konnte sehr gute
Sprachkenntnisse im Franzdsischen und Englischen vorweisen und hatte keinerlei
professionelle Verbindung zum NORA oder RAV. Die Auswahl der Falle erfolgte nach
dem Zufallsprinzip, unter Berticksichtigung aller bis zu diesem Zeitpunkt eingegebenen
Daten. Es wurden 30 Falle ausgewahlt. AnschlieRend erfolgte die Einweisung in den
Fragebogen des NORA mit ausfuhrlicher Erklarung zum Procedere der Dateneingabe,
sowie die Ubergabe der Daten. Wahren der Eingabe wurden die nun erneut erfassten
Falle mit dem Kurzel ,eval“ gekennzeichnet, sodass diese nach Ziehung der Daten

wieder aus der Gesamtstatistik entfernt werden konnten.

Nach Eingabe der Daten erfolgte die Erstellung einer Datei, in welcher sich
ausschlieflich die Informationen zu den betreffenden Fallen und der Kontrollgruppe
befanden. AnschlieRend erfolgten der Vergleich und die Auswertung der Daten
hinsichtlich vorher festgelegter Parameter. Die Datenerfassung und Auswertung erfolgte
mit SPSS Statistics Version 21 der Firma IBM und Microsoft Excel 2010.
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4 Ergebnisse

4.1 Reaktionszeitraume und Verteilung

Betrachtet man die Gesamtzahl der Falle je Register, fallt auf, dass fur das
deutschsprachige Register mehr Falle (gesamt 6466 Falle) gemeldet wurden, als im
RAV (gesamt 1086 Falle). Zudem zeigen sich fur beide Populationen schwankende

Werte innerhalb der Jahresverteilungen.

Nach Jahren ergibt sich differenziert folgende Verteilung (siehe Tabelle 2):

Tabelle 2: Zahl der Falle der gemeldeten Patienten von RAV und NORA nach

Jahren

Jahreszahl RAYV (Félle total) NORA (Félle total)
2010 121 740
2011 176 1014
2012 228 820
2013 137 1063
2014 147 810
2015 86 844
2016 116 670
2017 75 505

Die Durchschnittsbevdlkerung des RAV betrug fur die Jahre 2010 bis 2017 ungefahr
62,543 Mio. Einwohner, die des NORA flr den gleichen Zeitraum 98,084 Mio.
Einwohner. Somit ergibt sich flir das NORA ein prozentual gro3eres Einzugsgebiet,
welches sich auch in den Fallzahlen widerspiegelt, wobei der Anteil nicht direkt

proportional zum Mehranteil ist.

Eine Angabe durch welche Nutzer (Praxen, Krankenhaus, etc.) die Falle gemeldet

wurden, ist bei dem franzdsischen Register nicht mdglich, da diese wie bereits erwahnt
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doppelt anonymisiert an das NORA weitergeleitet wurden. Somit kdnnen keine
Vergleiche bezuglich der Verteilung der Reaktionen innerhalb des medizinischen

Systems (Meldung von Klinik, spezialisiertem Zentrum oder Praxis) getroffen werden.

4.2 Beschreibung der Patientengruppen

421 Alter

Die Altersverteilung der 1086 gemeldeten Falle aus dem RAV zeigt einen Anteil von
Kindern und Jugendlichen mit 454 Fallen (41,8 %), sowie 632 erwachsene Patienten
(58,2 %). (Diagramm 1)

80% -~ = S

70% -
60% -
50% -

40% - E Kinder/Jugendliche

W Erwachsene
30% -
20% -

10% -

0% -
RAV NORA

Diagramm 1: Altersgruppen der gemeldeten Patienten von RAV und NORA im
Vergleich. * p< 0,05.

Im Weiteren wurden diese Altersgruppen nochmals unterteilt, sodass sich folgende

Einteilung ergibt (Diagramm 2):
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e Kinder (0. — 11. Lebensjahr): 343 Falle (31,6%)

e Jugendliche (12. — 17. Lebensjahr): 111 Falle (10,2%)

e Junge Erwachsene (18. — 44. Lebensjahr): 301 Falle (27,7%)
e Erwachsene (45. — 64. Lebensjahr): 253 Falle (23,3%)

e Senioren (<65. Lebensjahr): 78 Falle (7,2%)

Der Mittelwert des Alters betrug 29,8 Jahre (Standardabweichung 22,8), das
Hochstalter 93 Jahre. Das Altersminimum betrug wenige Wochen, wobei dies auf Grund
der vereinfachten Eingabemaske ebenfalls als das erste Lebensjahr gewertet wurde.
Somit ist eine geringe Verfalschung des Altersdurchschnitts und des Altersmittelwertes

wahrscheinlich.

Bei den vom NORA gemeldeten 6466 Fallen entfallen 1600 Falle (24,7%) auf Kinder
und Jugendliche, sowie 4866 Falle (75,3%) auf Erwachsene. Betrachtet man auch hier

die Untergruppen ergibt sich folgende Aufspaltung.

e Kinder (0. — 11. Lebensjahr): 1165 Falle (18,0%)

e Jugendliche (12. — 17. Lebensjahr): 435 Falle (6,7%)

e Junge Erwachsene (18. — 44. Lebensjahr): 1969 Falle (30,5%)
e Erwachsene (45. — 64. Lebensjahr): 2085 Falle (32,2%)

e Senioren (<65. Lebensjahr): 812 Falle (12,6%)

Im deutschsprachigen Raum betrug der Mittelwert des Alters 38,1 Jahre, bei einer
Standardabweichung von 22,4. Das Altersminimum lag bei 4 Wochen, das
Altersmaximum lag bei 92 Jahren. Da bei der Eingabe der deutschsprachigen Daten
das genaue Geburtsdatum und nicht nur das Alter in Jahren angegeben wird, ist hier

eine prazisere Aussage maoglich.

Die statistische Prifung der Altersverteilung bei Auftreten der Reaktion mittels t-Test fur
unabhangige Stichproben ergab ein p= 0,034 bei einem Konfidenzintervall von 95% und
einer mittleren Differenz von 8,29. Es zeigt sich somit ein signifikanter Unterschied
bezuglich der Altersverteilung in den Registern, bei den Fallen von NORA liegt ein

hoheres Durchschnittsalter vor.
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In Diagramm 2 sind die verschiedenen, oben beschriebenen Altersgruppen aus dem
NORA und dem RAV im direkten Vergleich dargestellt.

Mit insgesamt 1600 Fallen (24,74 %) bei Kindern und Jugendlichen zeigt sich im NORA
ein niedrigerer prozentualer Anteil an Reaktionen in dieser Altersgruppe, als im RAV mit
454 Fallen (41,8%). In der Gruppe der Erwachsenen und Senioren liegen fur das NORA
4866 Falle (75,26%) und das RAV 632 Falle (58,2%) vor. Somit zeigt sich im RAV ein
im Vergleich zum NORA hdéherer Anteil an Reaktionen bei ersterer Altersgruppe, wobei
insgesamt prozentual mehr Falle in der Gruppe der Erwachsenen gemeldet wurden. Die
statistische Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson der einzelnen
Altersgruppen in beiden Registern zeigt, einen signifikanten Unterschied zwischen den
Kindern, Jugendlichen, Erwachsenen und den Senioren mit jeweils p= 0,00. In der
Gruppe der jungen Erwachsenen zeigt sich hingegen kein signifikanter Unterschied (p=
0,069).

Statistisch gesehen ist die Fallzahl in der Gruppe der jungen Erwachsenen im RAV und
NORA vergleichbar. Fur Kinder und Jugendliche liegen im RAV signifikant héhere

Fallzahlen vor, fur NORA dagegen in den Gruppen der Erwachsenen und Senioren.

35% - * .

30% -

25% -

20% -
mRAV
@ NORA

15% -

10% -

5% -

0% -
Kinder Jugendliche junge Erwachsene Senioren
Erwachsene

Diagramm 2: Altersgruppen gemeldeter Patienten aus RAV und NORA im
Vergleich. *p< 0,05.
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Diagramm 3: Altersverteilung (Boxplot) der gemeldeten Patienten von
RAV und NORA. * p= 0,05.

4.2.2 Geschlechtsverteilung

Bei 511 der vom RAV gemeldeten Falle handelte es sich um weibliche Patienten,
welchen 575 mannliche Patienten gegenuberstehen. Dies entspricht 47,1%, bzw.
52,9%. Von den 6466 Fallen des NORA verteilen sich 3028 (46,8%) auf mannliche
sowie 3438 (53,2%) auf weibliche Patienten. (Diagramm 4)

Die Analyse mittels Chi-Quadrat-Test zeigt jeweils in der Betrachtung der einzelnen

Geschlechter in beiden Registern im Vergleich eine Signifikanz p= 0,00.

In der isolierten Analyse der Falle nach Geschlecht zeigt sich im RAV ein signifikant

hoherer Anteil von weiblichen, in NORA von mannlichen Patienten.
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Diagramm 4: Geschlechterverteilung der gemeldeten Patienten von RAV und
NORA im Vergleich. * p< 0,05.

In Betrachtung der Geschlechter in Bezug auf die jeweilige Altersgruppe zeigt sich
folgende Fallzahlverteilung flir das RAV und NORA:

Tabelle 3: Geschlechter und Altersgruppen RAV und NORA im Vergleich

RAV NORA
mannlich mannlich weiblich weiblich
Kinder 224 788 119 377
Jugendliche 63 234 48 201
junge
Erwachsene 129 775 172 1194
Erwachsene 121 865 132 1220
Senioren 38 366 40 446
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Sowohl im RAV als auch im NORA sind in den Altersgruppen der Kinder und der
Jugendlichen mehr mannliche Patienten zu verzeichnen. In den Altersgruppen der
jungen Erwachsenen, der Erwachsenen und der Senioren zeigen sich hingegen in

beiden Registern mehr Frauen.

In der Untersuchung der Altersgruppen in Bezug auf das Geschlecht der gemeldeten
Patienten von RAV und NORA mittels Chi-Quadrat-Testzeigen sich keine Signifikanzen
in der Gruppe der weiblichen jungen Erwachsenen mit p= 0,635 sowie in der Gruppe
der mannlichen jungen Erwachsenen mit p= 0,109. Die restlichen Daten zeigen mit p=
0,00 — 0,010 signifikante Unterschiede.

Somit unterscheiden sich die Verteilungen der mannlichen und weiblichen Patienten in
den betreffenden Altersgruppen von RAV und NORA signifikant. Eine Ausnahme bildet
die Gruppe der jungen Erwachsenen, in welcher beide Geschlechtergruppen

vergleichbar verteilt sind.

25% N * * * * * * * *
20% -
0, .
15% @ RAV mannlich
O NORA mannlich
10% - E RAV weiblich
@ NORA weiblich
5% -
0% - T T
Kinder Jugendliche junge Erwachsene  Senioren
Erwachsene

Diagramm 5: Altersgruppen in Bezug auf das Geschlecht der gemeldeten
Patienten von RAV und NORA im Vergleich. * p< 0,05
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4.3 Reaktionsdaten

4.3.1 Ausloser

Untersucht man die Falle aus beiden Registern bezuglich der Ausléser der Reaktionen,
zeigen sich unterschiedliche Haufigkeiten. Beim RAV sind Reaktionen auf
Nahrungsmittel (758 Falle, 69,8%) am haufigsten, gefolgt von Medikamenten (196
Falle, 18%), Insekten (90 Falle, 8,3%), sonstigen Ausldsern (26 Falle, 2,4%) sowie

Reaktionen auf unbekannte Ausloser (16 Falle, 1,5%).

Im Gegensatz dazu sind bei NORA Insekten (2745 Falle, 42,5%) die haufigsten
Ausldser, gefolgt von Nahrungsmitteln (1816 Falle, 28,10%), Medikamenten (1259
Falle, 19,5%), unbekannten Ausldsern (446 Falle, 6,9%) und sonstigen Ausldsern (200
Falle, 3,1%). (Diagramm 6)

Unter sonstige Ausloser fallen hier in beiden Registern Ausldser, welche in der
Eingabemaske nicht aufgefuhrt waren (z.B. sehr seltene Lebensmittel wie Safran oder

seltene Medikamente wie z.B. Chemotherapeutika).

Untersucht man die einzelnen Auslésergruppen der Falle der von RAV und NORA
gemeldeten Patienten (Nahrungsmittel, Medikamente, Insekten, Sonstige, unbekannt)
mittels Chi-Quadrat-Test ergibt sich fir Nahrungsmittel ein p= 0,00, fur Medikamente p=
0,271, fur Insekten p= 0,00, fur sonstige Ausldser p= 0,211 und flr unbekannte
Ausldser ein p= 0,00. Somit zeigen sich hier ebenfalls wie in der Gesamtanalyse
signifikante Unterschiede bei Nahrungsmitteln, Insekten und unbekannten Auslésern. In
der Gruppe der Medikamente und der sonstigen Ausldser zeigt sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede und somit eine ahnliche Verteilung der betreffenden

Allergene in beiden Registern.
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Diagramm 6: Verteilung der Ausloser im RAV und NORA gemeldeter Patienten.
* p= 0,05.

Untersucht man die drei Hauptausldser (Nahrungsmittel, Medikamente, Insekten) nach
Altersgruppen wird deutlich, dass sich die Verteilungen etwas andern. Fur Kinder und
Jugendliche zeigt sich im RAV folgende Reihenfolge: Nahrungsmittel (413 Falle, 38%),
Medikamente (22 Falle, 2,0%) und Insekten (11 Falle, 1,0%); fir das NORA hingegen
folgende Verteilung: Nahrungsmittel (1019 Falle, 15,8%), Insekten (324 Falle, 5,0%)
und schlie3lich Medikamente (84 Falle, 1,3%). Bei den Erwachsenen sind beim RAV
ebenfalls Nahrungsmittel (345 Falle, 31,8%) die haufigsten Trigger, gefolgt von
Medikamenten (174 Falle, 16%) und Insekten (79 Falle, 7,2%). Beim NORA ergibt sich
hingegen bei den Erwachsenen folgende Reihenfolge: Insekten (2421 Falle, 37,4%),
Medikamente (1175 Falle, 18,2%) und Nahrungsmittel (797 Falle, 12,3%). Somit ergibt
sich beim RAV rein prozentual in beiden Altersgruppen eine vergleichbare Rangfolge
der Ausloser. Im NORA dominieren in den jungeren Altersgruppen hingegen
Nahrungsmittel als Ausloser, wohingegen bei den Erwachsenen Insekten den
Hauptausldser einer Anaphylaxie stellen. In Diagramm 7 sind diese Ergebnisse

zusammenfassend dargestellt.
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Diagramm 7: Vergleich der Hauptauslosergruppen in Bezug zu den Altersgruppen
von in RAV und NORA gemeldeten Patienten. * p< 0,05.

Wie aus Diagramm 7 ersichtlich, erscheint die Verteilung der Ausldser in den
Altersgruppen zunachst ahnlich. Im RAV zeigt sich wie bereits mehrfach erwahnt ein
hdherer Anteil von Reaktionen auf Nahrungsmittel, was sich sowohl im Kinder- und
Jugendalter, als auch bei den Erwachsenen zeigt. Im NORA zeigt sich eine etwas
andere Anordnung der Ausléser mit Nahrungsmitteln als Haupttrigger bei Kindern und

Jugendlichen und Insektengiften im Erwachsenenalter.

Statistisch zeigen sich in der Untersuchung mittels des Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson keine Signifikanzen im Vergleich der gemeldeten Falle von RAV und NORA
mit Medikamenten als Ausldser in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen (p= 0,731),
sowie bei Erwachsenen (p= 0,063). Weiterhin zeigt sich kein signifikanter Unterschied
in der Verteilung der Daten bei der Gruppe der Erwachsenen mit sonstigen Auslosern in
RAV und NORA im Vergleich mit p= 0,213 (nicht im Diagramm 7 dargestellt).
Signifikante Unterschiede der Daten beider Register mit jeweils p= 0,00 fanden sich fur
Insekten, Nahrungsmittel und unbekannte Ausldser als auslosendes Allergen in beiden
Altersgruppen im Vergleich. Wir haben somit flr beide Altersgruppen signifikant hohere

Fallzahlen fur Nahrungsmittel im RAV, sowie fur Insekten in beiden Altersgruppen im
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NORA. Die Fallzahlen fir Medikamente sind in beiden Registern fur beide

Altersgruppen vergleichbar.

Die Betrachtung der Verteilung der Nahrungsmittel als Ausléser im Detail zeigt, dass
sowohl beim RAV, als auch beim NORA eine vergleichbare Verteilung der
verschiedenen Lebensmittel als Ausldser vorliegt. Tierische Produkte, Hulsenfriichte,
Nusse und Getreide machen hier den grofdten Anteil aus, wobei auch die prozentualen

Anteile vergleichbar sind. Die genauen Werte zeigt Tabelle 4.

Hauptausldser bei den tierischen Produkten bei NORA sind Hiuhnereier, Kuhmilch und
Shrimps/ Scampi, beim RAV zusatzlich zu diesen noch Schafs- und
Ziegenmilchprodukte. In beiden Registern waren bei den Hulsenfrichten Erdnisse und
Soja, bei den Nussen Cashew- und HaselnlUsse, sowie bei den Getreiden Weizen und
Buchweizen Hauptausloser. Bei den Frichten wurde wiederum in beiden Registern Kiwi
als haufigster Ausloser gemeldet, im RAV gefolgt von Zitrusfrichten, beim NORA von
Apfel und Pfirsich.

Als Unterschied findet sich ein hoherer Wert bei Reaktionen auf gleichzeitig mehrere
Nahrungsmittel im NORA mit 6,9%, als im RAV mit 1,5%. Bei der Angabe mehrerer
Ausloser aus der Gruppe der Nahrungsmittel werden die unterschiedlichen Gruppen in
den folgenden Daten nicht einzeln betrachtet, bzw. den einzelnen Gruppen zugeordnet.

Vielmehr werden diese Ergebnisse zusammengefasst und gesondert ausgewertet.
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Tabelle 4: Nahrungsmittelgruppen als Ausloser einer Anaphylaxie vergleichend
zwischen den Daten von RAV und NORA

. RAV NORA
Nahrungsmittelgruppe
n % n %
Tierische Produkte 202 26,60% 424 23,3%
Hiilsenfriichte 169 22,30% 409 22,3%
Niisse 135 17,80% 368 20,1%
Getreide 86 11,30% 154 9,4%
Friichte 67 8,8% 112 6,1%
Gemiise 49 6,50% 94 5,1%
Gewlirze/Samen 26 3,40% 77 4.2%
Mehrere 11 1,50% 127 6,9%
Sonstiges 10 1,30% 49 2,7%
Zusatz/-
] 3 0,40% 18 1,0%
Konservierungsstoffe

Untersucht man nun die Gruppe der Nahrungsmittelallergene genauer (Tabelle 4)
erkennt man eine ahnliche Verteilung in beiden Registern. Tierische Produkte stellen in
beiden Populationen das Hauptausldserallergen. Hierbei sind vor allem Hihnerei,
Kuhmilch und Meeresfrichte die haufigsten Ausldser. Im RAV gemeldete Patienten
zeigen zudem vermehrt Reaktionen auf Schaf- und Ziegenmilch, was durch den vor
allem im Suden Frankreichs mediterranen Ernahrungsstil hervorgerufen sein kann.
Interessanterweise finden sich, in den gemeldeten Daten des RAV im Gegensatz zu
NORA auch Reaktionen auf Schnecken.

Hierbei sollte vor allem eine Reaktion Grad IV mit letalem Ausgang im Juli 2010
erwahnt sein, welche einen 9-jahrigen Jungen betraf. 10 Minuten nach dem Verzehr
von Schnecken erlitt dieser einen fulminanten Asthmaanfall, welcher rapide aggravierte
und zu einem Herz-Kreislaufversagen fuhrte. Ein Behandlungsversuch durch einen
Notarzt mittels kardio-pulmonaler Reanimation verlief frustran. Nebenbefundlich litt der

Junge an einer Allergie auf Hausstaubmilben mit einem allergischen Asthma, welche
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seit 2007 unter subkutaner Immuntherapie stand. Medikamentds bestand eine

Bedarfsmedikation mit einem Beta-2-Mimetikum sowie Montekulast.

Weiterhin zeigen sich bei den Nahrungsmittelallergenen in beiden Gruppen
Hulsenfrichte, Nusse und Getreide als Hauptausloser fur die Anaphylaxie. Die

Verteilung ist in beiden Gruppen ahnlich. (Diagramm 8)

In der Untersuchung mittels der Chi-Quadrat-Test der einzelnen
Nahrungsmittelauslosergruppen in beiden Registern im Vergleich zeigen sich bei den
auslésenden Nahrungsmitteln Signifikanzen fur Frichte mit p= 0,008, fur Getreide mit
p= 0,020, fur sonstige Nahrungsmittel mit p= 0,046 und fir mehrere Ausldser mit p=
0,00. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der Untersuchung flr Nusse
mit p= 0,161, fur Gemuse mit p= 0,174, fur tierische Produkte mit p= 0,061, fir
Hulsenfrlichte mit p= 0,924, fir Gewiurze/ Samen mit p= 0,339 und Zusatz- und
Konservierungsstoffe mit p= 0,155. Zur Auswertung wurden hier nur die Falle mit

Nahrungsmitteln aus Ausldser herangezogen.

Die Verteilung der einzelnen Ausldser der Gruppe der Nahrungsmittel unterscheidet
sich fur tierische Produkte, Hulsenfrichte, Nisse, Gemuse, Gewurze/ Samen und
Konservierungsstoffe in beiden Registern nicht signifikant. In NORA zeigt sich dabei
trotzdem ein hoherer, jedoch nicht signifikanter, Anteil an Reaktionen auf Nusse,
Gewdurze/ Samen und Zusatz- und Konservierungsstoffe, fur das RAV auf Gemuse und
tierische Produkte. Fur Reaktionen auf Hulsenfrichte liegen in beiden Registern anteilig
gleiche Ergebnisse vor. Der Anteil an Reaktionen auf Getreide und Fruchte ist hingegen

im RAV, auf mehrere und sonstige Ausloser im NORA signifikant hdher.

Wie in auch Diagramm 8 ersichtlich zeigt sich eine sehr homogene Verteilung bezilglich

der einzelnen Nahrungsmittelgruppen als Ausléser.
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Diagramm 8: Vergleich von Nahrungsmittelallergenen als Ausloser einer
Anaphylaxie zwischen den Daten von RAV und NORA. * p< 0,05.

Bei der genauen Betrachtung der Falle auf Insektengifte sind sowohl im NORA, als
auch im RAV Wespen die haufigsten Ausloser (NORA: 1949 Falle, 71%; RAV: 45 Falle,
50%), gefolgt von Bienen (NORA: 619 Falle, 22,5%; RAV: 28 Falle, 31,1%), Hornissen
(NORA: 127 Falle, 4,6%; RAV: 15 Falle, 16,7%) und unbekannten Insekten (NORA: 37
Falle, 1,3%; RAV: 2 Falle, 2,2%). Die Prozentzahlen beziehen sich hierbei auf die Falle
mit Insektengift als Ausloser, nicht auf die Gesamtfallzahl. Somit ergibt sich prozentual
eine ahnliche Verteilung in beiden Registern. Im NORA wurden weiterhin Falle mit
Bremsen (2 Falle, 0,1%), Hummeln (7 Falle, 0,3%) und Mucken (5 Falle, 0,2%)

registriert.

In der Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test zeigt sich fur Bienen mit p= 0,057 kein
signifikanter Unterschied. Fir Wespen und Hornissen zeigt sich mit p= 0,00 hingegen
eine Signifikanz. Die isolierte Analyse der Falle auf Insektengifte zeigt vergleichbare
Werte in beiden Registern fir Reaktionen auf Bienen, jedoch eine unterschiedliche
Verteilung fur Wespen und Hornissen. Der Anteil von Reaktionen auf Wespengift war in

NORA und der Anteil von Reaktionen auf Hornissen im RAV signifikant héher. Da Falle
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mit Reaktionen auf Bremsen, Hummeln und Mucken ausschliel3lich bei NORA und nicht

im RAV registriert wurden, entfallt hier die statistische Untersuchung.

Weiterhin ist es mdglich die Hauptauslésergruppen (Nahrungsmittel, Insektengifte,
Medikamente) in ihrer Haufigkeit bezlglich der Reaktionsjahre abzubilden. Sowohl fur
Daten vom RAV als auch vom NORA ergeben sich fir Nahrungsmittel und
Medikamente stabile Reaktionszahlen, wobei sich Schwankungen bis zu 15% zwischen
den Jahren finden. Bezuglich der gemeldeten Reaktionen auf Insektengifte wurden in
beiden Populationen die starksten Schwankungen gefunden (bis zu 20%). Zudem zeigt
diese Darstellung nochmals den deutlich hdheren Anteil der Reaktionen auf Insektengift
im NORA im Vergleich zum RAV. (RAV Mittelwert: 7,98%, NORA Mittelwert: 41,63%).
(Diagramm 9)

90%

80% —

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -

Nahrungsmittel|Nahrungsmittel| Insekten Insekten |Medikamente Medikamente

RAV | NORA | RAV | NORA | RAV NORA |

E2010 m2011 m2012 2013 @m2014 @2015 2016 O2017

Diagramm 9: Auslosergruppen auf Jahre verteilt/ Falle pro Jahr im Vergleich (RAV
— NORA)

4.3.2 Symptome und Schweregrad der Reaktion

Die Analyse der Symptome zeigt fir beide Register ahnliche Muster. Sowohl in den
Falldaten des RAV, als auch in denen des NORA wurden circa 90% (RAV 91,7%,
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NORA 84,1%) positive Hautreaktionen dokumentiert. Hierbei standen Symptome wie
Urtikaria, Juckreiz und Flush im Vordergrund. Beim RAV wurden bei 0,8%, und bei
NORA bei 1,5% keine Angaben gemacht.

Hinsichtlich des Gastrointestinaltraktes (GIT) zeigen sich bei RAV in 45,2% und bei
NORA in 39,4% positive Reaktionen. Hier handelt es sich unabhangig vom Register vor

allem um Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen/ Krampfe.

Den Respirationstrakt (RT) betreffend zeigen sich beim RAV in 65,7% und beim NORA
bei 66,4% der Falle Symptome, wobei sich beim RAV in 1,5% und beim NORA in 1,9%
keine genauen Angaben hierzu in den Falldaten finden lassen. Die haufigsten
Symptome waren hierbei Konjunktivitis, Rhinitis, Dyspnoe, Engegefuhl im Thorax und
Halsbereich sowie Husten. Die Betrachtung der Symptome des kardio-vaskularen
Systems (KVS) zeigt sich bei RAV in 54,4%, und bei NORA bei 60,7% positive Daten.
Auch hier konnten bei 0,1% (RAV) bzw. 2,1% (NORA) keine genauen Angaben
gemacht werden. Fihrende Symptomkomplexe waren Tachykardien, Hypotension und
Brustschmerz. Die prozentuale Haufigkeit der Organmanifestationen im Vergleich zeigt

Diagramm 10.
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Diagramm 10: Organmanifestationen der gemeldeten Falle von RAV und NORA im
Vergleich. * p< 0,05.
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Die statistische Untersuchung der Ergebnisse bezlglich der Organmanifestationen des
RAV und NORA im Vergleich mittels Chi-Quadrat-Test zeigte keine Signifikanz bei
Symptomen des Respirationstraktes (p= 0,669). Bei den Symptomen der Haut, des
Gastrointestinaltraktes und des kardio-vaskularen Systems zeigte sich hingegen eine
Signifikanz mit jeweils p= 0,00. Somit liegt fur beide Register ein vergleichbarer Anteil
von Reaktionen mit respiratorischer Beteiligung vor, wobei sich ein leicht hoherer Anteil
in NORA zeigt. Der Anteil von Reaktionen mit Hautbeteiligung ist dagegen im RAV und
fur NORA bei Reaktionen mit kardio-vaskularen und gastrointestinalen Symptomen

deutlich hoher.

Auf Grund der Symptome kann man eine Gradeinteilung der Reaktionen durchflhren.
In diesem Fall erfolgte dies analog der Klassifikation nach Ring und Messmer. Hierbei
zeigte sich, dass sich wie schon bei den Symptomkomplexen auch hier eine Kongruenz
zwischen der Verteilung im RAV und im NORA. Der Grof3teil der Reaktionen konnte
Grad Il (RAV 44,2%, NORA 51,3%) und Grad Ill (RAV 43,9%, NORA 36,2%) zugeteilt
werden, gefolgt in beiden Populationen von Grad | (RAV 9,6%, NORA 9,0%) und
abschlieend von Grad IV (RAV 2,3%, NORA 2,1%).

Untersucht man nun die Grad IV Reaktionen genauer hinsichtlich fataler Reaktionen,
sieht man, dass im RAV insgesamt acht und im NORA zwolf letale Falle registriert
wurden. Dies entspricht jeweils 0,7% und 0,2%. In beiden Registern sind die

uberwiegenden todlichen Falle in der Gruppe der Erwachsenen zu finden.

Statistisch zeigt sich bei der Verteilung der Gradeinteilung der Reaktionen im RAV und
im NORA im Vergleich in der Analyse mittels des Chi-Quadrat-Test fur Grad 1 ein p=
0,541, fur Grad 2 ein p= 0,000, fir Grad 3 ein p= 0,000 und fur Grad 4 ein p= 0,750. Es
zeigt sich demnach ein signifikanter Unterschied fur Reaktionen Grad 2 und 3. Es liegt
somit ein signifikant hoherer Anteil an Reaktionen des Schweregrades 2 fur NORA und
des Schweregrades 3 im RAV vor. Bei Reaktionen Schweregrad 1 und 4 zeigen sich

vergleichbare Verteilungen in beiden Registern.
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Diagramm 11: Gradeinteilung von im RAV und NORA gemeldeten Reaktionen im
Vergleich. * p< 0,05.

4.3.3 Ort der Reaktion

In beiden Registern fanden die meisten gemeldeten Reaktionen im hauslichen Umfeld
statt (RAV: 449 Falle, 41,3%, NORA: 1583 Falle, 24,5%), gefolgt von unbekannten
Orten (RAV: 158 Falle, 14,5%, NORA: 1392 Falle, 21,5%). Unbekannt kdnnen diese
sein, da bei der Erfassung des Falles der Reaktionsort entweder wirklich nicht bekannt
oder im Beispiel der franzdsischen Falle einfach nicht angegeben war. Als
dritthaufigster Reaktionsort werden beim RAV Arztpraxen und Krankenhauser, sowie
Orte an denen Nahrungsmittel verkauft werden, wie zum Beispiel Hotels, Restaurant,
Imbiss, Take-Away, (jeweils 104 Falle, 9,6%), beim NORA Garten, Parks und andere
Orte in der Natur (1318 Falle, 20,4%), angegeben. Weitere haufige Reaktionsorte sind
bei Verwandten und Freunden (RAV: 68 Falle, 6,3%, NORA: 120 Falle, 1,9%), Schule
und Kindergarten (RAV: 38 Falle, 3,5%, NORA: 163 Falle, 2,5%), sowie der Arbeitsplatz
(RAV: 27 Falle, 2,5%, NORA: 221 Falle, 3,4%). Eine Zusammenfassung der

verschiedenen Reaktionsorte sieht man in Diagramm 12 mit nebenstehender Legende

Die statistische Analyse mittels Chi-Quadrat-test zeigt im Vergleich der gemeldeten
Falle von RAV und NORA bezuglich des Reaktionsortes folgende Werte. Keine
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Signifikanz bei Reaktionen wahrend der Arbeit mit p= 0,111, in Krankenhausern und
Arztpraxen mit p= 0,059, in der Schule mit p= 0,064, in o6ffentlichen Verkehrsmitteln mit
p= 0,250 und an sonstigen Reaktionsorten mit p= 0,642. Signifikante Unterschiede
zeigten sich mit p= 0,000 fur Reaktionen in der Natur/ Park/ Garten, an offentlichen
Orten, in Restaurants/ Imbiss/ Take-Away, bei Verwandten, unbekannten Orten und zu

Hause, sowie mit p= 0,018 beim Zahnarzt.

Sowohl die Daten des RAV als auch von NORA zeigen, dass der Arbeitsplatz,
Krankenhauser und Arztpraxen, Schulen, 6ffentliche Verkehrsmittel und haufig als
Reaktionsorte fur die erfassten Reaktionen angegeben werden. Im RAV zeigt sich
jedoch ein signifikant hdherer Anteil von Reaktionen in der Hauslichkeit, in Restaurants
oder ahnlichen Gewerben und bei Verwandten, im NORA hingegen bei Reaktionen in

der Natur, an offentlichen Orten, beim Zahnarzt und bei Fallen mit unbekanntem

Reaktionsort.

45% * * + B B * *
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ERAV ENORA

Diagramm 12: Reaktionsorte der Anaphylaxie im Vergleich der Daten von RAV
und NORA. * p= 0,05.
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Legende zu Diagramm 12

Hauslichkeit

Unbekannter Reaktionsort

Arztpraxis, Krankenhaus

Restaurant, Hotel, Imbiss, Take-Away, etc.

Natur, Garten, Park, etc.

Bei Verwandten, Freunden

Schule, Kindergarten
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Am Arbeitsplatz

Sonstiges

-
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Offentliche Orte (z.B. Kino, StraRe, etc.)

-
N

Offentliche Transportmittel

RN
N

Zahnarzt

4.3.4 Zeit bis zur Reaktion und Korrelation zum Schweregrad

In den Populationen aus den jeweiligen Registern zeigt sich eine vergleichbare
Verteilung bezlglich der Zeit bis zum Auftreten der Reaktion. Die meisten Reaktionen
traten innerhalb von 10 Minuten nach Allergenkontakt auf (RAV: 587 Falle, 54,1%;
NORA: 2962 Falle, 45,85%). Die weiteren Falle nehmen bezuglich der Haufigkeit mit

zunehmender Zeit kontinuierlich ab. Hierbei zeigen sich vergleichbare prozentuale

Anteile der Daten aus RAV und NORA.

Bei 10,7% (RAV), bzw. 13,0% (NORA) wurde bei der Dateneingabe keine Aussage

uber den Zeitraum zwischen der Exposition zum Ausléser und Beginn der Reaktion

angegeben. (Darstellung in Diagramm 13)
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Diagramm 13: Zeit zwischen Allergenkontakt und Reaktion der gemeldeten
Patienten bei RAV und NORA im Vergleich. * p< 0,05.

Die Untersuchung der Zeit bis zum Reaktionseintritt im Vergleich mittels des Chi-
Quadrat-Test nach Pearson zeigt eine Signifikanz bei unbekanntem Reaktionseintritt
mit p= 0,035, bei 00 bis 10 Minuten mit p= 0,00 und bei 11 bis 30 Minuten mit p= 0,00.
Keine Signifikanz zeigt sich hingegen bei 31 bis 60 Minuten mit p= 0,981, 61 bis 120
Minuten mit p= 0,466, 121 bis 240 Minuten mit p= 0,392 und Uber 240 Minuten mit p=
0,13. Obwohl der Grofteil der Reaktionen (in beiden Registern) bis zu 10 Minuten nach
Allergenkontakt stattgefunden hat, findet sich ein signifikant héherer Anteil bei den
Fallen des RAV. Bei Fallen mit Reaktionseintritt nach 11 bis 30 Minuten und
unbekannter Zeit bis zum Reaktionseintritt zeigt sich hingegen ein signifikant hdherer
Anteil in NORA. Innerhalb der anderen Zeitabschnitte bis zum Reaktionseintritt zeigen
sich vergleichbare Ergebnisse ohne signifikanten Unterscheid, wobei in allen
Abschnitten, aul3er bezuglich des Reaktionseintritts Uber 240 Minuten, hohere

Fallzahlen im RAV angegeben werden.

Betrachtet man nun die Zeit bis zum Beginn der Symptome im Zusammenhang mit dem
Schweregrad der Reaktion (nach Messmer und Ring) sieht man, dass diese ebenfalls
im Zusammenhang stehen. In beiden Populationen haben etwa 70% der Gesamtfalle
nach spatestens 30 Minuten die ersten Reaktionen gezeigt (RAV: 72,4%, NORA
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69,4%). Hierbei verteilt sich der Hauptteil auf den Schweregrad Il und Ill. Diese

Korrelation sieht man in Tabelle 5.

Tabelle 5: Zeit bis zum Reaktionseintritt in Bezug zum Schweregrad der Reaktion
der gemeldeten Patienten in RAV und NORA

RAV NORA RAV NORA RAV NORA RAV NORA
Grad | Grad | Grad Il Grad Il Grad IlI Grad IlI Grad IV Grad IV
unbekannt 0,70% 2,10% 5,40% 6,70% 4,10% 3,90% 0,40% 0,30%
0 - 10 Min. 5,20% 2,90% 23,40% 23,20% 23,90% 18,30% 1,60% 1,40%
11 - 30 Min. 1,80% 2,00% 8,50% 12,90% 7,80% 8,20% 0,30% 0,40%

31-60 Min. 0,90% 0,70% 3,40% 4,10% 3,30% 2,80% 0,00% 0,00%
61— 120 Min. 0,50% 0,40% 1,90% 1,80% 2,00% 1,70% 0,00% 0,00%
121 - 240 Min. 0,30% 0,30% 0,90% 1,30% 1,70% 1,00% 0,10% 0,00%
> 240 Minuten 0,20% 0,80% 0,60% 1,90% 0,90% 0,60% 0,00% 0,00%

4.3.5 Wiederholungsreaktionen und biphasische Reaktionen

Konnte in der persdnlichen Anamnese der Patienten bereits eine Reaktion auf das
betreffende Allergen nachgewiesen werden, so spricht man von einer
Wiederholungsreaktion. Diese lagen im RAV in 30,9%, im NORA bei 29,1% der Falle
vor. Bei 64,7% (RAV) und 61,5% (NORA) wurde eine Wiederholungsreaktion verneint,
bei 4,3% (RAV) und 9,3% (NORA) lagen keine Informationen hierzu vor.

In der Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test zeigt sich in der vergleichenden
Betrachtung der Daten des RAV und NORA hierbei ein signifikanter Unterschied bei
nicht Vorliegen einer Wiederholungsreaktion mit p= 0,045 und bei unbekannter
Sachlage mit p= 0,00. Bei Vorliegen einer Wiederholungsreaktion zeigt sich mit p=
0,224 hingegen keine Signifikanz. Es finden sich in beiden Registern somit vergleichbar
viele Falle mit bekannter Wiederholungsreaktion auf das betreffende Allergen. Der
Anteil von Fallen bei denen es sich nicht um eine Wiederholungsreaktion handelt, ist im
RAV signifikant hdher, Falle mit unklarer Datenlage zum Vorliegen einer

Wiederholungsreaktion konnten signifikant haufiger in NORA registriert werden.
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Diagramm 14: Wiederholungsreaktionen der gemeldeten Patienten von RAV und
NORA im Vergleich. * p< 0,05.

Eine biphasische Reaktion muss man von einer Wiederholungsreaktion unterscheiden.
Erstere liegt vor, wenn nach Abklingen der Symptome einer Reaktion, diese ohne
erneuten Allergenkontakt wieder aggravieren. Bei RAV wurde in 2,3%, und bei NORA in
5,1% der Falle eine solche Reaktion angegeben. Fur 97,5% (RAV), bzw. 87,6%
(NORA) wurde diese verneint, bei 0,2% (RAV) und 7,2% (NORA) lagen keine Daten
vor. In beiden Populationen traten diese Reaktionen Uuberwiegend (RAV: 99,9%, NORA:
98,2%) nach 4 bis 12 h nach Beginn der initialen Reaktion auf.

Die statistische Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test zeigt in der vergleichenden
Betrachtung der gesamten Daten zur biphasischen Reaktion zwischen RAV und NORA
signifikante Unterschiede mit jeweils p= 0,00. Es liegen somit hohere Fallenzahlen zu
stattgehabten biphasischen Reaktionen in NORA vor, im RAV ist die Fallzahl nicht
stattgehabter biphasischer Reaktionen dementsprechend signifikant hoher. In NORA
wurde signifikant haufiger angegeben, dass unbekannt ist, ob eine biphasische

Reaktion vorlag.
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Diagramm 15: Verteilung der Haufigkeit biphasischer Reaktionen in RAV und
NORA. * p= 0,05.

4.3.6 Kofaktoren und Nebendiagnosen

Bei einer Vielzahl der vom RAV und vom NORA registrierten Reaktionen spielen
Kofaktoren und Nebenerkrankungen eine Rolle. Hierbei sind vor allem Medikamente,

korperliche und psychische Belastung, Alkohol sowie Nebenerkrankungen zu nennen.

Bei 22,6% (RAV), bzw. 36,1% (NORA) wurde von den Betreffenden zum Zeitpunkt der
allergischen Reaktion Medikamente genommen. Hierbei sind vor allem ASS, Beta-
Blocker (bspw. Metoprolol), ACE-Hemmer (bspw. Ramipril) und Statine zu nennen.
Hierbei sind die Falle, bei denen die Reaktion durch ein Medikament ausgeldst wurde,
nicht primar bertcksichtigt. War parallel jedoch eine weitere Medikation auf Grund einer
Nebenerkrankung erfolgt, so wurde dies unter diesem Punkt erfasst. Weiterhin war in
9,6% (RAV), bzw. 32,9% (NORA) korperliche Belastung zum Zeitpunkt des
Allergenkontaktes relevant. Die Intensitat der Belastung wurde in verschiedenen Stufen
angegeben, aufsteigend von leicht Gber moderat bis hin zu schwerer kdrperlicher
Tatigkeit. Eine Einschatzung erfolgte hierbei Uber die in die Maske des Registers
einpflegende Person. Psychischer Stress wurde bei 9,6% (RAV) bzw. 7,2% (NORA)

der Reaktionen als Kofaktor angegeben. Dabei wurde nicht die Art der Belastung
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differenziert, sodass sowohl Angste, Sorgen, Arbeits- oder Schulstress, etc. eine Rolle
spielen konnen. Auch hier erfolgte die Einschatzung, ob eine Stresssituation vorlag,
gegebenenfalls durch die eingebende Person aufgrund der Datenlage. Alkoholische
Getranke konnten in 7,6% (RAV) bzw. 4,4 % (NORA) als Kofaktor identifiziert werden.
Hierbei fallt auf, dass in den Fallen vom RAV trotz hoherer Quote von Kindern und
Jugendlichen im Vergleich zum NORA ein hoherer Anteil an Reaktionen im

Zusammenhang mit Alkohol vorliegt. (Diagramm 16)

Statistisch erfolgte die Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test bezlglich der Falle mit
Angabe eines positiven Kofaktors fur das RAV und NORA im Vergleich. Untersucht
wurden hierbei die Angaben zu korperlicher Aktivitat, Stress, Medikamenten,
Nebenerkrankungen und Alkohol. Es zeigte sich hierbei fur Medikamente, kdrperliche
Belastung und Alkohol mit p= 0,00 und Stress mit p= 0,004 eine Signifikanz. Fur das
vorliegenden von Vorerkrankungen als Kofaktor zeigt sich hingegen mit p= 0,235 kein
signifikanter Unterschied. Im NORA zeigt sich ein signifikant hdherer Anteil von
Medikamenten und korperlicher Belastung als Kofaktor, im RAV hingegen sind Stress

und Alkohol als Kofaktoren signifikant haufiger registriert worden.
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Diagramm 16: Kofaktoren der gemeldeten Patienten von RAV und NORA im
Vergleich. * p< 0,05.
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Zum Zeitpunkt der allergischen Reaktion bestanden bei 63% der Patienten (RAV
64,20%, NORA 62,3%) Nebenerkrankungen. Fuhrend bei diesen zeigen sich vor allem
ein vorbestehendes Asthma, bzw. COPD, atopische Erkrankungen (Dermatitis, Ekzem),
vorbestehende oder weitere Nahrungsmittelallergien und Erkrankungen des kardio-
vaskularen Systems. Hierzu zahlen beispielsweise arterieller Hypertonus, eine

bekannte KHK oder stattgehabte Myokardinfarkte. (Diagramm 17)

Statistisch erfolgte wiederum die Analyse mittels Chi-Quadrat-Test. Hierbei zeigt sich
wie bereits erwahnt bezuglich des Vorliegens von Vorerkrankungen im RAV und NORA
gemeldeter Patienten im Vergleich keine Signifikanz mit p= 0,235. Die Betrachtung der
einzelnen Erkrankungen im Vergleich zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
der Ergebnisse bei Vorliegen eines Diabetes mellitus mit p= 0,523, bei akuten
Infektionen mit p= 0,392, malignen Erkrankungen wie Krebs mit p= 0,212 und bei
sonstigen Vorerkrankungen mit p= 0,230. Die statistische Untersuchung der weiteren
Vorerkrankungen wie Asthma/ COPD, Erkrankungen des Herz-Kreislaus-Systems,
bekannten Nahrungsmittelallergien, Mastozytose und Schilddrisenerkrankungen im
Vergleich zwischen Daten des RAV und des NORA zeigte ausnahmslos Signifikanzen
(p= 0,00 - 0,023).

Der Anteil von Patienten mit Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems,
Schilddrusenerkrankungen, chronischer Urtikaria, Polyposis nasi und Mastozytose ist in
NORA signifikant hdher als im RAV. Erkrankungen wie vorbekanntes Asthma/ COPD,
atopische Dermatitis und Nahrungsmittelallergie wurden hingegen prozentual signifikant

haufiger bei Patienten des RAV registriert.
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Diagramm 17: Vergleich Nebenerkrankungen der Daten im RAV und NORA

gemeldeter Patienten im Vergleich. * p< 0,05.

4.3.7 Diagnostik

Bezlglich der Diagnostik wurden in beiden Populationen verschiedene
Untersuchungstechniken angewendet, wobei bei 4,3% (RAV, 47 Falle), bzw. 9,4%
(NORA, 606 Falle) der gemeldeten Patienten keine Diagnostik erfolgt ist, bzw. bei der
Erfassung der Falle keine Aussage getroffen wurde. Im Datensatz von NORA entfallen
hier zudem 385 Fille, da eine Erfassung dieser Informationen erst nach Anderung des
Fragebogens im Verlauf erfolgte, so dass diese Falle im Folgenden unter unbekannt

angegeben werden.

Somit erfolgte bei 94,8% der Patienten (RAV, 1029 Falle) bzw. bei 82,4% der Patienten
(NORA, 5329 Falle) eine Diagnostik bereits vor oder nach der Reaktion, wobei diese
hier noch nicht definiert ist. Bei NORA liegt bei 531 Fallen (8,2%) und im RAV bei 10

Fallen (0,9%) eine unbekannte Datenlage vor.

Im RAV war bei 11,1% (121 Falle) der Gesamtreaktionen eine Diagnostik bereits im
Vorfeld des registrierten Falles erfolgt, im NORA bei 10,6% (688 Falle) der

Gesamtreaktionen. Eine Diagnostik nach der betreffenden Reaktion erfolgte im RAV bei
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83,6% (908 Falle), im NORA bei 71,8% (4641 Falle) der Gesamtreaktionen. Diese
Prozentzahlen beziehen sich hierbei jeweils auf die Gesamtzahl der Falle, wobei auch

Reaktionen ohne Angabe einer Diagnostik bertcksichtigt wurden.

Die Betrachtung mittels Chi-Quadrat-Test zeigt fur die Gesamtdiagnostik (vor und nach
Reaktion) im RAV und NORA ein p= 0,000 und somit eine Signifikanz. Signifikante
Unterschiede zeigen sich ebenfalls in der Analyse fur fehlende Angaben, nicht erfolgte
Diagnostik, unbekannte Datenlagen und bei nach der Reaktion durchgefuhrter
Diagnostik mit p= 0,00. Keine Signifikanz zeigt sich bei Fallen mit bereits vor der

Reaktion erfolgter Diagnostik mit p= 0,621.

Im RAV zeigt sich somit ein signifikant hoherer Anteil an insgesamt durchgefuhrter
Diagnostik, wobei der Anteil an vor der gemeldeten Reaktion stattgehabter Diagnostik
keine Signifikanz aufweist und somit vergleichbar ist. Falle mit nicht durchgefuhrter
Diagnostik, unbekannter Datenlage und Falle mit fehlenden Angaben konnten

signifikant haufiger im NORA erfasst werden.

Diagramm 18 zeigt, welche diagnostischen Mittel prozentual in den Fallen des RAV und

des NORA eingesetzt wurden.
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Diagramm 18: Angewandte diagnostische Methoden der gemeldeten Patienten
von RAV und NORA im Vergleich. * p< 0,05.
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Der GroRteil der Patienten erhielt eine Prick-Testung (RAV 81,2% 882 Falle; NORA
69,5%, 4493 Falle). Bei 68,9% (RAV), bzw. 46,9% (NORA) der Falle wurde hiermit ein
positives Testergebnis auf das betreffende Allergen nachgewiesen. Hierbei, wie auch

im Folgenden, beziehen sich die Prozentzahlen immer auf die Gesamtzahl der Falle.

Bei 75,1% (RAV, 816 Falle), bzw. 72,1% (NORA, 4664 Falle) der Falle erfolgte eine
Testung mittels der Bestimmung von IgE, wobei sich bei 68,0% (RAV), bzw. 60,2%
(NORA) der Untersuchten ein positiver Wert zeigte. Hinsichtlich der Unterscheidung, ob
es sich um Einzelallergenbestimmungen oder eine Bestimmung von Gesamt-IgE
handelt, kann keine Aussage getroffen werden. Im Verlauf des Registers erfolgte eine
stetige Anpassung der Eingabemaske des NORA, wobei im Wechsel von Version 5 auf
Version 6 eine Anpassung bei der Erfassung der IgE-Bestimmung erfolgte. Hier wurde
erstmals zwischen beiden Varianten unterschieden, im Vorfeld waren nur insgesamt

positive Werte erfasst worden.

Weiterhin wurden im Rahmen der Diagnostik Testungen mittels intradermaler
Hauttestung (IDR) durchgeflhrt, bei Patienten aus dem RAV in 13,3% der Falle (145
Falle), sowie bei Patienten von NORA in 27,6% (1781 Falle). Bei einem gewissen Anteil
der getesteten Patienten konnte eine positive Reaktion (RAV 11,6%, NORA 21,7%)

angezeigt werden.

Bei 4,3% (RAV, 47 Falle), bzw. 10,5% (NORA, 680 Falle) der Patienten erfolgte eine
Provokationstestung mit dem betreffenden Allergen, mit einem positiven Testergebnis
von 3,1% (RAV), bzw. 5,9% (NORA) der Gesamtfalle. Zudem wurde in 2% der vom
RAV (22 Falle) und in 6,5% (420 Falle) der vom NORA erfassten Falle ein
Basophilenaktivierungstest durchgefihrt. Hierbei wurden im RAV 1,1% und im NORA

bei 4,1% positive Werte nachgewiesen.

Diagramm 19 stellt die positiven und negativen Testergebnisse beider Populationen im

Hinblick auf die Gesamtfallanzahl dar.
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Diagramm 19: Haufigkeit der eingesetzten Diagnostik von gemeldeten
Patienten von RAV und NORA im Vergleich. * p< 0,05.

Statistisch erfolgt die Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test im Hinblick auf das
Vorliegen positiver sowie negativer Ergebnisse und ob eine betreffende Testung
durchgefuhrt wurde zwischen den Daten des NORA und RAV. Hierbei zeigten sich
durchgangig signifikante Unterschiede mit p= 0,00 bis 0,04. Im RAV wurden Prick-
Testungen und die Bestimmung von IgE signifikant haufiger durchgefuhrt. Weiterhin
zeigt sich hier auch ein signifikant hdherer Anteil an positiven Ergebnissen. Bei den
Prick-testung, sowie den negativen Ergebnissen bei der Bestimmung von IgE zeigt sich

ein signifikant héherer Anteil im NORA (Diagramm 18 und Diagramm 19).

Im NORA erfolgten zudem signifikant 6fter Provokationstestungen, intradermale
Hauttests und die Durchfuhrung von Basophilenaktivierungstest. Hierbei zeigten sich
sowohl bei den positiven, als auch bei den negativen Ergebnissen signifikant hoherer
Fallzahlen als im RAV.

Im Rahmen der Diagnostik erfolgte weiterhin in 68,2% (NORA) und 16,9% (RAV) die
Bestimmung der Serumtryptase. Hierbei wurde lediglich erfasst ob diese au3erhalb der
stattgehabten Reaktion erfolgt, jedoch keine genaue zeitliche Einordnung
vorgenommen. Bei 5,4% (NORA) und 2,9% (RAV) wurden hierbei positive Ergebnisse

nachgewiesen.
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In der Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt sich sowohl fir
insgesamt durchgefuhrte Tryptasebestimmung, positive Ergebnisse als auch negative
Ergebnisse von RAV und NORA im Vergleich eine hohe Signifikanz mit p= 0,00 und
damit ein signifikant hdherer Anteil im NORA.

4.3.8 Akuttherapie

Eine Behandlung der anaphylaktischen Reaktion wurde in 90,7% (RAV), bzw. 86,1%
(NORA) der Falle durchgefuhrt. Hierbei kann man zunachst unterscheiden, durch wenn

diese erfolgte.

In beiden Populationen gemeldeter Patienten aus den Anaphylaxieregistern erfolgte die
Behandlung vor allem durch medizinisches Fachpersonal (RAV: 61,6%, 669 Falle;
NORA: 70,3%, 4543 Falle). Dabei wird zunachst nicht spezifiziert um welche Art
medizinisches Personal es sich handelt, lediglich eine medizinische Ausbildung
jedweder Qualifikation spielt hier eine Rolle. Bei 16,9% (RAV, 183 Falle) und 11,3%
(NORA, 728 Falle) der Falle wurde die Akuttherapie durch einen Laien durchgefluhrt.
Hinzu kommen 12,2% (RAV, 133 Falle) und 4,5% (NORA, 289 Falle) der Falle bei
welchen die Behandlung zunéachst durch einen Laien begonnen und im Verlauf durch
einen Mediziner fortgeflhrt wurde. Bei 6,5% (RAV, 71 Falle) und 8,8% (NORA, 570
Falle) der Patienten erfolgte keine Therapie. Zudem wurde in 2,8% (RAV, 30 Falle),
bzw. 5,2% (NORA, 336 Falle) der Falle keine Angabe gemacht, ob eine Therapie
stattgefunden hat. Die statistische Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test zeigt in
Bezug auf die Daten durch wen eine Therapie erfolgte im Vergleich von RAV und

NORA fur die oben genannten Parameter eine Signifikanz (p= 0,00 — 0,013).

Somit zeigt sich ein signifikant hdherer Anteil von Behandlungen durch Laien und durch
Laien gefolgt von Fachpersonal im RAV bei insgesamt haufiger durchgeflhrter
Therapie. In NORA zeigen sich hingegen hoherer Werte fur eine Behandlung durch

Fachpersonal und bei nicht erfolgter Behandlung.

68



80% * * * * *

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Fachpersonal nur Laie keine Behandlung Laie, dann unbekannt
Fachpersonal

ERAV ENORA

Diagramm 20: Therapiedurchfihrung bei gemeldeten Patienten in RAV und NORA
im Vergleich. * p< 0,05.

Betrachtet man nun genauer durch wen die Behandlung durchgeflhrt wurde ergibt sich

bei den Fachkraften folgende Verteilung:

Tabelle 6: Aufschliisselung Fachkrafte

RAV NORA
% (n) % (n)
Allergolog®in 1,00% (8) 5,60% (280)
Notarzt*in 63,90% (523) 39,90% (1998)
Allgemeinarzt*in 8,10% (66) 10,50% (526)
Sanitater*in 2,10% (17) 1,40% (79)
Kilinik 3,40% (28) 19,90% (995)
Andere Person 2,10% (17) 3,00% (149)
Arzt¥in, unbekannte
Fachrichtung 2,20% (18) 4,10% (207)
unbekannt 17,20% (141) 15,60% (778)

Die angegebenen Prozente beziehen sich nur auf die Falle, bei welchen eine

Versorgung durch medizinisches Personal erfolgte und nicht auf die Gesamtfallzahl.
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Hier sieht man, dass die meisten von Fachkraften durchgefuhrten Therapien durch
Notarzte erfolgten. In den bei NORA registrierten Fallen erfolgte in 995 Fallen (19,9%
der Falle mit Behandlung Fachkraft) eine Behandlung durch Personal im Klinikum, im
RAV hingegen nur in 28 Fallen (3,4% der Falle mit Behandlung Fachkraft). In 17,2%
(RAV) und 15,6% (NORA) war keine Angabe gemacht worden.

In der Gruppe der Laienhelferinnen zeigt sich folgende Aufteilung, wobei die Prozente
sich auch hier wieder in Bezug auf die Falle mit Laienhelfern und nicht auf die

Gesamtfallzahl beziehen:

Tabelle 7: Aufschliisselung Laienhelfer*in

RAV
% (n)

NORA
% (n)

Patient*in selbst

39,90% (132)

47,00% (559)

Familienmitglied

50,30% (167)

31,40% (373)

Lehrer*in 1,80% (6) 0,20% (2)
Schulkrankenpflege 1,20% (4) 2,10% (25)
Andere Person 2,10% (7) 4,90% (58)

unbekannt

4,80% (16)

14,50% (172)

Die meisten Akuttherapien durch Laienhelfer*innen wurden, wie Tabelle 7 zu
entnehmen durch die betreffenden Patienten selbst (RAV: 39,9%, NORA: 47,0%) oder
von Familienmitgliedern (RAV: 50,3%, NORA: 31,4%), durchgefihrt. In 4,8% (RAV),
bzw. 14,5% der Falle konnte wiederum keine Angabe dazu getroffen werden durch wen

genau die Laienhilfe erfolgte.

Als nachstes wurde analysiert, welche Medikamente in der Akuttherapie eingesetzt
wurden. Hierbei wurde zum einen die Medikation durch Fachkrafte als auch durch Laien

untersucht.

In der Therapie durch Fachkrafte erfolgte in 10,5% (NORA) und 26,0% (RAV) der Falle
eine Therapie mit Adrenalin (intravends und/ oder intramuskular). Antihistaminika
(intravenos und/ oder oral) wurden bei 44,9% (NORA) und 36,7% (RAV) der Falle
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verabreicht und Kortikosteroide (intravends und / oder oral) bei 45,3% (NORA) und
45,5% (RAV) der Falle. Beta-2-Mimetika (intravenos und/ oder oral) wurden in 0,6%
(NORA) und 0,7% (RAV) der Falle angewendet. Bei 5,6% (RAV) und 2,0% (NORA) der
Patienten erfolgte die Inhalation von Adrenalin, bzw. bei 9,1% (RAV) und 5,1% (NORA)
der Patienten die Inhalation mit Beta-2-Mimetika. Zusatzlich erfolgte therapeutisch
durch Fachkrafte auch die Gabe von Infusionen (RAV: 14,4%, NORA: 13,2%) und eine
Sauerstofftherapie. (RAV: 10,9%, NORA: 4,9%). In Tabelle 8 sind die betreffenden

Daten zusammenfassend dargestellt.

Die statistische Analyse der verabreichten Medikamente in der Akuttherapie durch
Fachkrafte bei Patienten aus RAV und NORA im Vergleich zeigte keine signifikanten
Unterschiede flur die Gabe von Beta-2-Mimetika (intravends und oral) mit p= 0,559,
Kortikosteroide (intravends und oral) mit p= 0,885 und von Infusionen mit p= 0,293. Fur
alle anderen Medikamente und MalRnahmen zeigte sich jeweils ein signifikanter

Unterschied mit p= 0,00 (Diagramm 21).

Der Anteil von Therapien durch Fachpersonal mit Adrenalin, (sowohl intravends/
intramuskular als auch inhalativ) und inhalativen Beta-2-Mimetika ist im RAV somit
signifikant hoher. Im NORA hingegen wurden Antihistaminika (intravends und/ oder
oral) signifikant ofter in der Behandlung eingesetzt. Beta-2-Mimetika (oral und/ oder
intravenos) und Kortikosteroiden (oral und/ oder intravends) wurden in beiden Gruppen

hingegen vergleichbar haufig eingesetzt.

Tabelle 8: Verteilung Notfallmedikamente in der Behandlung durch Fachpersonal
(Gesamtfallzahl)

Medikament RAV NORA
Adrenalin i.v./i.m. 26% 10,50%
Adrenalin inhal. 5,60% 2,00%
Antihistaminika oral/ i.v. 37,40% 45,60%
Beta-2-Mimetika inhal. 9,10% 5,10%
Beta-2-Mimetika oral/ i.v. 0,70% 0,60%
Kortikosteroide oral/ i.v. 46,10% 45,60%
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Diagramm 21: Eingesetzte Medikamente der Akuttherapie durch Fachpersonal
(Gesamtfallzahl) von gemeldeten Patienten bei RAV und NORA im Vergleich. * ps
0,05.

In der Laienbehandlung erfolgte vor allem eine Medikation oder Auto-Medikation mit
oralen Antihistaminika und Kortikosteroiden. Hierbei erfolgte in 20,9% (RAV) und 11,7%
(NORA) der Gesamtfalle die Medikation mit Antihistaminika und in 15,5% (RAV) und
7,1% (NORA) mit Kortikosteroiden.

In 3,4% (RAV) und 2,1% (NORA) der Gesamtfalle erfolgte eine Injektion mit Adrenalin
(Autoinjektor). Zudem erfolgte bei 8,1% (RAV) und 2,3% (NORA) die Inhalation mit
Beta-2-Mimetika. (Diagramm 22)
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Diagramm 22: Angewendete Medikamente in der Akuttherapie durch Laien bei
gemeldeten Patienten von RAV und NORA (Gesamtfallzahl). * p< 0,05.

Die statistische Berechnung der Verteilung der Medikamente der Akuttherapie durch
Laien in beiden Registern im Vergleich mittels Chi-Quadrat-Test zeigt einen
signifikanten Unterschied flr alle Medikamentengruppen mit p= 0,00, bzw. p= 0,006
(Adrenalin-Autoinjektor). Insgesamt zeigt sich bezuglich der Behandlung durch Laien fur
alle angegebenen Medikamentengruppen ein signifikant hdherer Anteil im RAV, bei wie

bereits erwahnt insgesamt haufiger durchgefihrter Therapie durch Laien.

4.3.9 Nachsorge/ Versorgung mit Notfallmedikamenten

Zur Nachsorge zahlen die Versorgung mit Notfallmedikamenten, die Beratung und
Aufklarung hinsichtlich der Allergenkarenz, das Training des Notfallmanagements und
wie man sich im Falle einer allergischen Reaktion zu verhalten hat, sowie

gegebenenfalls die Beratung Uber und Einleitung einer spezifischen Immuntherapie.

In 96,6% (RAV) und 87,5% (NORA) der Falle erfolgte die Beratung und Sensibilisierung
zur Allergenkarenz. Bei 79% (RAV) und 81,2% (NORA) der Patienten erfolgte die
Verordnung von Notfallmedikamenten. Zudem wurden in 78,7% (RAV) und 79,8%
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(NORA) der Falle Ablaufe zum Notfallmanagement trainiert. Hierbei wurde zum einen
der Umgang mit den Notfallmedikamenten, das notwendige Verhalten im Falle eines

Zwischenfalls, sowie die Schulung von Angehdrigen und Personen im nahen Umfeld

(Lehrer, etc.) berucksichtigt. In 4,1% (RAV) und 33,3% (NORA) der Falle erfolgte

zudem die Einleitung einer spezifischen Immuntherapie. (Diagramm 23)

Statistisch zeigt sich hier in der Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test keine
Signifikanz bei der generellen Verschreibung von Notfallmedikamenten mit p= 0,092
und beim Training des Notfallmanagements mit p= 0,403. In der Beratung bezlglich der
Allergenkarenz, sowie der SIT zeigt sich jeweils eine hohe Signifikanz mit p= 0,00. Der
Anteil durchgeflhrten Immuntherapien in NORA stellt sich aufgrund der vorliegenden
Daten signifikant hoher als fir das RAV dar. Dagegen zeigen die Daten des RAV, dass
signifikant haufiger Empfehlungen und Schulungen zur Allergenkarenz durchgefuhrt
werden. Schulungen zum Notfallmanagement und die Verordnung von

Notfallmedikamenten zeigen fir beide Register vergleichbare Daten

120% - * *

100% -

80% -

60% -

40% - ERAV

ENORA
20% -

0% -

Diagramm 23: Nachsorge der gemeldeten Patienten in RAV und NORA im
Vergleich. * p< 0,05.
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Betrachtet man die verschriebenen Notfallmedikamente genauer, sieht man in beiden
Populationen eine ahnliche Verteilung. Bei 68,7% (RAV) und 69,0% (NORA) erfolgte
die Verordnung eines Adrenalin-Autoinjektors. Bei 78,1% (RAV) und 77,2% (NORA)
wurden Antihistaminika, sowie in 77,9% (RAV) und 76,2% (NORA) Kortikosteroide
verschrieben. Beta-2-Mimetika wurden lediglich in 5,2% (RAV) und 14% (NORA) im

Rahmen der Nachsorge als Notfallmedikamente verordnet. (Diagramm 24)

Die statistische Untersuchung mittels Chi-Quadrat-Test zeigte keinen signifikanten
Unterschied bei der Verschreibung von Adrenalin-Autoinjektoren mit p= 0,820,
Antihistaminika mit p= 0,514 und Kortikosteroiden mit p= 0,217. Lediglich bei den Beta-

2-Mimetika zeigte sich mit p= 0,00 ein signifikanter Unterschied.

Antihistaminika, Adrenalin-Autoinjektoren und Kortikosteroide wurden somit
vergleichbar haufig bei Patienten aus beiden Registern verordnet, wobei in NORA
insgesamt hohere Zahlen fur Adrenalin-Autoinjektoren erfasst wurden. Beta-2-

Mimentika wurden signifikant haufiger im NORA rezeptiert.

90% - *

80% -
70% -
60% -
50% -

mRAV
40% - = NORA
30% -
20% -

10% -

0% -

Adrenalin Injektor Antihistaminika Beta-2-Mimetika Kortikosteroide

Diagramm 24: Verschriebene Notfallmedikamente in der Nachbehandlung der
gemeldeten Patienten von RAV und NORA im Vergleich. * p< 0,05.
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5 Diskussion/ Auswertung

5.1 Reaktionszeitraume und Verteilung, Pravalenz

Die Fallzahlen der Anaphylaxieregister Uber die Jahre zeigen, dass mehr Falle bei
NORA gemeldet wurden (RAV: 1086 Falle, NORA: 6466 Falle). Von 2010 bis 2017
wurden jahrlich kontinuierlich stetige Zahlen in beiden Registern erfasst (Mittelwert/ Jahr
RAV: 135 Falle, NORA: 808 Falle). Da die Meldungen freiwillig sind und die meldenden
Zentren nicht flachendeckend etabliert sind, lasst sich keine Aussage Uber die
Gesamtzahl der Reaktionen fur das betreffende Gebiet treffen. Eine mdgliche Ursache
fur die ungleiche Aufteilung der Falzahlen liegt in der Art der Verteilung der meldenden
Organisationen. Bei NORA erfolgt die Meldung vorrangig durch spezialisierte Kliniken
und Praxen, im RAV durch eine inhomogenere Gruppe mit einem hohen Anteil an nicht
allergologisch-spezialisierten Einrichtungen [49, 50, 51]. Es ist zu vermuten, dass in
Kliniken und Praxen mit allergologischem Schwerpunkt auch mehr diesbezulgliche

Reaktionen erfasst werden als in jenen ohne einen solchen.

Zum Zeitpunkt der Datenziehung im Marz 2018 wurden dem RAV 75 Falle und dem
NORA 505 Falle fur das Jahr 2017 gemeldet. Es ist davon auszugehen, dass hier im
Laufe des Jahres 2018 noch weitere Falle registriert wurden. Somit muss man davon

ausgehen, dass zumindest fur dieses Jahr unvollstandige Daten vorliegen.

Bezieht man die Fallzahlen auf die durchschnittliche Bevodlkerung fur die Jahre 2010 bis
2017 der jeweiligen Einzugsgebiete (RAV: 62,543 Mio., NORA: 98,084 Mio.
(Deutschland ~81,382 Mio., Schweiz ~8,183 Mio., Osterreich ~8,519 Mio.)) ergibt sich —
gemal der vorliegenden Zahlen — eine theoretische kumulative Pravalenz der
Anaphylaxie von 0,0017% (RAV) und 0,0066% (NORA). Damit liegen die Ergebnisse
weit unterhalb der in anderen Arbeiten angegeben Werte, jedoch lassen sich je nach
Literatur auch sehr differente Angaben finden. Laut Tejedor-Alonso et al. variieren die
Pravalenzen je nach Studie zwischen 0,02% und 5,1% [52], Rutkowski et al. gaben eine
Lebenszeitpravalenz von 0,5% - 2 % an [53] und Panesar et al. schatzen die Pravalenz
zwischen 0,1% und 0,6% ein [54]. In den vorliegenden Analysen und Arbeiten wird

immer wieder auf die fehlende einheitliche Erfassung allergischer Reaktionen
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hingewiesen. Hierin liegt ein Bias, welcher durch die Selektion der Falle einen hohen
Einfluss auf die errechnete Pravalenz hat. Die deutlich geringere Pravalenz, errechnet
aus den vorliegenden Daten kann man auf die bereits oben erwahnte anzunehmende
unvollstandige Erfassung von aufgetreten Reaktionen zurtuckfihren. Gleichsam
demonstrieren diese Werte die Notwendigkeit eines Ausbaus landerspezifischer und
europaweiter Register, um valide Daten und Informationen zur Anaphylaxie zu

gewinnen.

5.2 Beschreibung der Patientengruppen

5.2.1 Alter

Vergleicht man die Ergebnisse der Altersverteilung der Populationen von NORA und
RAV ist erkennbar, dass in den Fallen des RAV (Kinder- und Jugendliche 41,8%,
Erwachsene 58,2%), ein deutlich hdherer Anteil von Kindern und Jugendlichen als im
NORA (Kinder- und Jugendliche 24,7%, Erwachsene 75,3%) vorliegt. Bei der
Untersuchung der Sub-Gruppen ergibt sich zudem, dass im RAV die meisten
Reaktionen im Alter von 0 bis 10 Jahren gemeldet wurden (31,6%), gefolgt von der
Gruppe der jungen Erwachsenen mit 18 bis 44 Lebensjahren. Bei NORA ist die
Altersgruppe der Erwachsenen mit 45 bis 65 Jahren (32,2%) am starksten vertreten,
gefolgt von den jungen Erwachsenen (30,5%). Die Daten des RAV decken sich mit den
Ergebnissen von Tejedor-Alonso et al. und Namork et al. [49, 52], wobei die héchste
Inzidenz hier fur die Altersgruppe von null bis vier Jahren angegeben wurde.
Dementgegen stehen die Daten von Chaaban et al. [55], welche sich in ihrer Verteilung
denen des NORA nahern. Anzumerken ist hier jedoch die weitaus hohere Fallzahl
(462.906 Falle) und das unterschiedliche Reaktionsgebiet (Europa vs. Nordamerika).
Bei Kim et al. [43] konnten ebenfalls nahezu kongruente Daten bezlglich der
Altersverteilung entsprechende des NORA gezeigt werden. Hier liegt allerdings eine
deutlich geringere Fallzahl (199 Falle) vor. Zudem stammen die Daten aus einer
einzelnen Klinik (Ewha Womans University Mokdong Hospital), sodass ein

demografischer Einfluss nicht ausgeschlossen werden kann.
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Der GroRteil der gemeldeten Reaktionen des RAV betrifft Nahrungsmittelallergien. Dies
liegt unter anderem daran, dass das RAV bei seiner Grundung nur Daten zu
nahrungsmittelabhangigen Reaktionen gesammelt hat. Erst im Verlauf kam es zu einer
Ausweitung auf andere Ausloser. Die vorliegenden Daten sollte man deshalb unter
diesem Aspekt betrachten. Eine generalisierte Aussage, in welcher Altersgruppe in

beiden Populationen eher allergische Reaktionen auftreten, lasst sich nicht treffen.

Weiterhin kann auch eine erhdhte Risikobereitschaft und die fehlende Fahigkeit Risiken
bezlglich anaphylaxieauslosender Stoffe abzuschatzen im Kindes- und Jugendalter zu

einem erhdhten Vorliegen von Anaphylaxien in dieser Gruppe flihren [49].

5.2.2 Geschlechterverteilung

Vergleicht man die Geschlechterverteilung beider Register, zeigt sich im Hinblick auf die
Gesamtfallzahl der im RAV und NORA gemeldeten Falle eine zunachst
unterschiedliche Tendenz. Im RAV wurden insgesamt mehr mannliche Patienten und im
NORA mehr weiblichen Patienten gemeldet. In der Betrachtung der
Geschlechterverteilung nach Altersgruppen zeigen sich jedoch in beiden Registern
mehr mannliche Patienten in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen, sowie mehr
weibliche Patienten bei den Erwachsenen und Senioren. Dies entspricht auch den von
Tejedor-Alonso et al [52]. veroffentlichten Daten. Diesen entsprechend erleiden im
Kinder- und Jugendalter (bis zum 15. Lebensjahr) mehr mannliche, ab dem 15.
Lebensjahr mehr weibliche Patienten eine Anaphylaxie. Ursachlich hierfur kann eine
erhdhte Anfélligkeit fur allergische Reaktionen durch den Einfluss von Ostrogenen sein
[57]. Andererseits ware aber auch ein erhdhter Anteil an Selbstdiagnosen durch eine
intensivere Selbstbeobachtung bei Frauen madglich [49]. Gegen letztere Aussage spricht
in Bezug auf diese Arbeit jedoch die Tatsache, dass die Meldungen an die Register

durch medizinisches Personal erfolgte und somit keine Selbstdiagnosen erfolgten.
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5.3 Reaktionsdaten

5.3.1 Ausloser

Im RAV wurden Uberwiegend Reaktionen mit Nahrungsmitteln als Ausldser gemeldet.
Gegensatzlich dazu lassen sich in den Daten des NORA Insektengifte als
Hauptallergen identifizieren. Wie bereits erwahnt ist zu vermuten, dass diese Verteilung
mit der Art der Datenerhebung korreliert. Das RAV hat in seinen Anfangen nur Daten
mit Reaktionen auf Nahrungsmittel gesammelt, weshalb hier ein besonderer
Schwerpunkt liegt. In der Arbeit von Kim et al. [43] konnten allerdings ebenfalls
Nahrungsmittel als Hauptausloser einer Anaphylaxie identifiziert werden. Allerdings
wurde bereits erwahnt, dass diese Arbeit aufgrund ihrer geringen Fallzahl nicht
reprasentativ ist. Das unterschiedliche demografische und kulturelle Einzugsgebiet
(Asien vs. Europa) darf ebenfalls nicht aul3er Acht gelassen werden. Es ist
wahrscheinlich, dass hierdurch auch unterschiedliche Ernahrungsweisen und damit
auch die potenzielle Gefahr der Aufnahme anaphylaxiepotenter Stoffe erhoht sein

konnte.

In vielen asiatischen Speisen lasst sich beispielsweise, im Vergleich zur europaischen
Ernahrung, ein erhohter Anteil an Glutamat nachweisen. Dieses hemmt das
histaminabbauende Enzym Dioaminooxidase (Dao), wodurch es zu einer erhdhten
Resorption von Histamin Uber den Magen-Darm-Trakt kommt. Eine glutamatreiche
Erndhrung kann deshalb mit einem erhéhten Risiko fur anaphylaktische Reaktionen

einhergehen [58].

Weiterhin kann man, wie in Diagramm 7 dargestellt wurde, die Verteilung der
Hauptallergene in den jeweiligen Hauptaltersgruppen betrachten. Hierbei zeigt sich,
dass die Hauptallergene im Kindes- und Jugendalter in beiden Populationen
Nahrungsmittel sind. Im RAV zeigt sich dies auch fir das Erwachsenenalter, im NORA

lasst sich hingegen eine Verschiebung zu Reaktionen auf Insektengifte erkennen.

Die Ursache fur diese Verteilung kann, wie bereits erwahnt, damit zusammenhangen,
dass das RAV zu Beginn nur nahrungsmittelvermittelte Reaktionen registriert hat. Zum

anderen sind diese Ergebnisse mit einigen Arbeiten vergleichbar in denen
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Nahrungsmittel als Hauptallergene bei Kindern und Jugendlichen, sowie Insektengifte
bei Erwachsenen angegeben werden [3, 5, 6, 52, 54, 55, 56, 57, 59, 60, 61]. Gerade bei
Kindern und Jugendlichen werden in diesen Arbeiten zudem Huhnereiweild und
Kuhmilch(-Proteine) als Hauptausléser genannt. Diese spiegeln sich in dieser Arbeit in
der Subgruppe der tierischen Produkte als Ausldser wider und zeigen somit ein
vergleichbares Ergebnis. In der heutigen Erndhrung ist der Anteil von Kuhmilch und
Huhnereiweil} vergleichsweise hoch, sodass dies als eine der Ursachen fur diese
Verteilung gesehen werden kann. Eine Ausnahme hierbei bildet die vegane

Ernahrungsweise, welche auf tierische Produkte aller Art verzichtet.

Der hohe Anteil von Nahrungsmittelallergien mit wiederholten Reaktionen bei Kindern
und Jugendlichen kann weiterhin auf eine moglicherweise weniger ausgepragte
Compliance und gleichzeitig erhdhte Risikobereitschaft zurlickgeflhrt werden. Da
mogliche Folgen einer allergischen Reaktion nicht abgeschatzt oder unterschatzt
werden, wird die Meidung des betreffenden Lebensmittels bei bekannter Allergie oder
zumindest positiver Allergentestung moglichweise ignoriert [16]. Auch eine akzidentelle
Aufnahme dieser Nahrungsmittel durch mangelnde Deklaration oder das Erkennen von

Inhaltsstoffen durch unzureichende Lesefahigkeiten ist mdglich.

In Bezug auf Reaktionen auf Medikamente zeigen sich wie bereits unter 4.3.1
dargestellt in beiden Populationen vergleichbare Verteilungen. Die Anzahl der
Reaktionen im Kinder- und Jugendalter zeigt sich geringer als im Erwachsenenalter.
Hierbei zeigen sich zudem kongruente Prozentzahlen, welche mit in anderen Arbeiten
gezeigter prozentualer Verteilung der Ausléser in Deutschland vergleichbar sind [5].
Ursachlich fur diese Verteilung kann die haufigere Einnahme von Medikamenten mit

steigendem Alter sein.

Interessanterweise werden bei Webb et al. [62] unklare Ausloser oder idiopathische

Anaphylaxien mit der héchsten Inzidenz angegeben. Eine Ursache hierfur ist unklar.

Insgesamt kann man die Unterschiede der vorliegenden Daten zu bestehenden
Arbeiten [3, 5, 6, 52, 54, 55, 56, 57, 59, 60, 61, 62, 63] wie bereits erwahnt durch die
primar unterschiedliche Struktur der meldenden Arzte der Register erklaren. Dadurch
zeigt sich in der Gruppe der Erwachsenen im RAV ein erhdhter Anteil von

Nahrungsmittelallergien, welcher sich in anderen Arbeiten nicht zeigen lasst.
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5.3.2 Schweregrad und Symptome der Reaktion

Betrachtet man den Schweregrad der Reaktionen, sieht man eine ahnliche Anordnung
hinsichtlich der Verteilungsmuster und der Gesamtprozente. Reaktionen des
Schweregrades Il und Il bilden, wie auch in Diagramm 11 dargestellt, dabei in beiden
Datensatzen den grofdten Anteil. Dies deckt sich mit den Daten aus dem NORA, sowie
der ADAC-Luftrettung von 2006 bis 2013, bzw. 2010 bis 2011 [5]. Da sich diese Daten
aber zum Teil mit den in dieser Arbeit verwerteten Daten Uberschneiden, muss davon

ausgegangen werden, dass hier ein Bias zu finden ist.

Die Durchsicht der vorliegenden Literatur zeigt, dass nur sehr wenige Daten zur
Verteilung der Schweregrade der Anaphylaxie vorliegen. Ein Grund hierfur ist
madglicherweise die fehlende einheitliche Definition der Anaphylaxie. Weiterhin werden
unterschiedliche Systeme zur Einteilung der Anaphylaxie genutzt, wobei die
Einteilungen nach Messmer und Ring oder die Einteilung gemaf der World Allergy
Organisation am haufigsten genutzt werden [64, 65]. Aktuell wird von einigen Autoren
jedoch die Anpassung der geltenden Einteilung hinterfragt [66]. Die bestehenden
Schweregradeinteilungen sind teilweise mehrere Jahrzehnte alt oder sind in ihrer
Anwendung sehr spezifisch [64, 65]. Es ist daher sinnvoll eine Betrachtung unter
Berucksichtigung der aktuell vorliegenden Daten und Erkenntnisse durchzufihren.
HierfUr ware die Nutzung von internationalen Registern hilfreich, da durch diese eine
Vielzahl an Daten einflieRen kann. Die Berucksichtigung der dadurch vorhandenen
groflieren Fall- und Datenmengen und der damit zusammenhangende
Informationsgewinn kann durch die hohere Validitat dieser zu einer besseren
Anwendbarkeit einer moglichen neuen Einteilung beitragen. Weiterhin kann man davon
ausgehen, dass einer Einteilung, welche auf Grund klinischer Daten angepasst wurde,
eine vereinfachte Anwendung im klinischen und ambulanten Alltag finden kann.
Weiterhin kann man bei Betrachtung der Ergebnisse bezuglich der Verteilung der
Schweregrade vermuten, dass in der Realitat weit mehr Reaktionen Grad | stattfinden.
Diese Patienten erhalten jedoch nicht immer medizinische Betreuung und werden somit
nicht systematisch erfasst. Zudem ist davon auszugehen, dass eine Vielzahl von
allergischen Reaktionen jedweden Schweregrades auf Grund der komplexen
Symptome nicht als eine solche erkannt und deshalb nicht an die betreffenden Stellen

weitergeleitet werden.

81



Untersucht man die Ergebnisse beider Gruppen hinsichtlich der Symptomkomplexe
zeigt sich ebenfalls eine kongruente Verteilung. Diese wurde bereits in Kapitel 4.3.2
dargelegt. Schaut man sich die vorliegende Literatur bezlglich der Symptome der
Anaphylaxie an, kann man meist allgemeine Aussagen zu den Symptomkomplexen und
deren Verteilung finden [49, 56, 60, 61, 62, 63, 67, 68, 69, 70]. Diese beziehen sich
zudem haufig auf eine landerspezifische Population wie bspw. Korea [56, 63],
Norwegen [49], Grol3britannien [71], Rochester — Minnesota [61] oder Taiwan [72]. Eine

vergleichende Darstellung der Daten zu anderen Gebieten erfolgt hierbei nicht.

Insgesamt sind die Daten aus dieser Arbeit zur Schweregradverteilung mit denen in der
aktuellen Literatur vergleichbar. Bei mehreren Autoren werden Symptome der Haut in
uber 80% der Falle angegeben [60, 61, 62, 63, 73], wobei ebenfalls Urtikaria, Flush und
Pruritus zu den fihrenden Symptomen gehdren. Reaktionen des oberen
Respirationstraktes werden je nach Studienlage in 40 bis 60% der Falle angegeben und
liegen somit etwas unter der im NORA und RAV erfassten Symptome fur dieses
Organsystem [60, 62, 73]. Hierbei sind Odeme der oberen Atemwege (Angio6deme),
Dyspnoe und Giemen die am haufigsten angegebenen Symptome. Diese Verteilung ist
ebenfalls mit den hier vorliegenden Daten vergleichbar. Weiterhin werden in 20 bis 40%
Symptome des kardiovaskularen Systems beschrieben [60, 62, 73], wobei dieser Wert
deutlich unter den Ergebnissen des RAV und des NORA liegt. Gastrointestinale
Symptome kénnen im Zusammenhang mit Reaktionen auf Nahrungsmittel in
Verbindung gebracht werden, treten aber auch bei Reaktionen durch andere Allergene
auf. Hierbei werden vor allem abdominelle Schmerzen und Krampfe, Diarrh6en und
Erbrechen, sowie Ubelkeit genannt [49, 60, 62, 63, 67, 68, 70, 73, 74]. In Studien
werden gastrointestinale Symptomkomplexe mit bis zu 30% angegeben [75]. Sowohl im
NORA, als auch im RAV sind viele Reaktionen auf Nahrungsmittel registriert, somit
kann man auch den relativ hohen Anteil an gastrointestinalen Symptomen erklaren
(NORA: 39,4%, RAV: 45,2%).

Insgesamt zeigt sich eine vergleichbare Verteilung der beschriebenen Symptome
anderer Autoren im Vergleich zu den Daten dieser Arbeit. Die Unterschiede lassen sich
auf Grund der differenten Verteilung der Ausléser und dem hohen Anteil an

Nahrungsmittelallergien erklaren.
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5.3.3 Ort der Reaktion

Wie in Diagramm 12 dargestellt fanden die meisten Reaktionen bei beiden Datensatzen
im hauslichen Umfeld statt. Weitere haufige Reaktionsorte sind bei den Daten des RAV
Arztpraxen und Krankenhauser, Restaurants (oder andere 6ffentliche Orte), bei
Familien und Freunden und Garten und Parkanlagen. Beim NORA sind Reaktionen in
Garten und Parkanlagen, sowie in Arztpraxen und Krankenhausern folgend. Diese
unterschiedliche Verteilung lasst sich mit der unterschiedlichen Verteilung der Ausldser
erklaren. So sind beim RAV Nahrungsmittel die Hauptallergengruppe, beim NORA sind
es hingegen Insektengifte. Somit ist auch eine andere Verteilung der Reaktionsorte
plausibel. Reaktionen auf Nahrungsmittel haben eine hdhere Wahrscheinlichkeit an
Orten, an denen man auch Kontakt zu diesen Nahrungsmitteln (e.g. in der Hauslichkeit)
hat, Allergien auf Insektengifte treten wiederum weit haufiger in der Natur auf. Somit ist
die Verteilung der Reaktionsorte mit den zu erwartenden Ergebnissen kongruent.
Unerfreulicherweise lasst sich in der gangigen Literatur nur wenig zu diesem Punkt

finden, sodass eine Aussage Uber eine Vergleichbarkeit der Daten nicht mdglich ist.

5.3.4 Zeitraum bis zur Reaktion und Schweregrad

Die Zeit zwischen Allergenkontakt und dem Auftreten der ersten Symptome zeigt fur
beide Untersuchungskollektive, sehr ahnliche Ergebnisse, wie in Diagramm 13
dargestellt. Es zeigt sich eine vergleichbare Reihenfolge der Zeitraume, sowie ahnliche
prozentuale Anteile. Insgesamt lasst sich sagen, dass die vorliegenden Daten der
gemeldeten Patienten von RAV und NORA eine Abnahme der Prozentzahlen der
stattgehabten Reaktionen mit zunehmendem zeitlichem Abstand zum Allergenkontakt

zeigen.

Es zeigen sich hohere Schweregrade mit schnellerem Eintreten der Reaktion. In beiden
Registern zeigen sich ahnliche Haufigkeiten. Zusammenfassend zeigen die Daten, dass
ein schnellerer Eintritt der Reaktion mit einem hoheren Schweregrad vergesellschaftet
ist, also bei schnellerem Eintreten der Reaktion mit einem fulminanteren Verlauf zu

rechnen ist.
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Diese Daten sind vergleichbar mit denen von einigen Autoren beschriebenen
Ergebnissen [49, 60]. Es kann somit von einer Reprasentativitat der vorliegenden Daten
ausgegangen werden. Kim et al. [43] diskutieren zudem einen héheren Anteil von
schweren allergischen Reaktionen im hoheren Alter. Tejedor-Alonso et al. [52]
unterstitzen diese These ebenfalls und gehen sogar soweit, dass es mehr fatale
Reaktionen im hoheren Alter gibt. Ursachlich hierfur wird eine verminderte Toleranz
gegenuber Hypoxamien, Arrhythmien und Hypotonien vermutet. Dies kann bei den uns
vorliegenden Daten nicht gezeigt werden, da sich trotz unterschiedlicher
Altersverteilung im RAV und NORA keine Unterschiede der Daten bezuglich der

Schweregrade zeigen.

Golden et al. verweisen weiterhin darauf, dass unterschiedliche Allergene und die Art
der Allergenzufuhr (oral, kutan, etc.) einen Einfluss auf die Zeit bis zum Eintritt einer
Reaktion haben kdnnen, weisen gleichermal3en aber auch darauf hin, dass sich hier

keine Regel ableiten lasst. [60]

5.3.5 Wiederholungsreaktionen und biphasische Reaktionen

Vergleicht man die Daten zu Wiederholungsreaktionen in beiden Kohorten, sieht man
sehr ahnliche Ergebnisse. Sowohl im RAV, als auch im NORA konnten bei fast 1/3 der
Falle bereits frihere Reaktionen auf das betreffende Allergen nachgewiesen werden.
Dies ist mit den Ergebnissen von Webb et al. [62] vergleichbar. In dieser Arbeit wurden
601 Falle von anaphylaktischen Reaktionen retrospektiv tber 25 Jahre (1978 — 2003)
erfasst und durch einen Nachbefragungsbogen auch aktuelle Informationen zu den
Patienten eingeholt. Dabei wurde bei 34% der Falle eine Wiederholungsreaktion
angegeben. Leider wird hierbei nicht geklart ob dabei die Indexreaktion oder eine
spatere Reaktion gewertet wurde. In vielen Arbeiten wird keine direkte Aussage zu
Wiederholungsreaktionen getroffen, es werden jedoch Angaben zu friheren allergie-
bezogenen Erkrankungen gemacht. Eine Unterscheidung zwischen friheren
Reaktionen auf das Allergen, atopischen Erkrankungen, Asthma oder ahnlichem wird
hier nicht gemacht [60, 61].
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Die Daten zu biphasischen Reaktionen im RAV und NORA zeigen ahnlich kongruente
Werte. Golden et al. [60] haben in Ihrer 2004 veroffentlichten Arbeit zu diesem Zeitpunkt
vorliegende Informationen zusammengefasst. Hier zeigen die Daten eine hohe Varianz
von 4% bis 23%. Dies deckt sich ebenfalls mit den Daten von Sricharoen et al. [63],
wobei hier Inzidenzraten von 3% bis 20% angegeben werden. Die uns vorliegenden
Ergebnisse liegen somit im Bereich vorbeschriebener Daten. Weiterhin vermuten die
Autoren eine hohe Dunkelziffer, da eine biphasische Reaktion nach Ende der primaren
Behandlung auftreten kann und somit bei nicht nochmaligem medizinischem Kontakt

unentdeckt bleiben kann.

5.3.6 Kofaktoren und Nebendiagnosen

Bei den Kofaktoren, welche bei allergischen Reaktionen eine Rolle spielen, zeigen sich
unterschiedliche Muster in den Ergebnissen des RAV und des NORA. Wie bereits
weiter oben dargestellt gehdren in beiden Populationen Medikamente zu den haufigsten
Kofaktoren, wobei im NORA ein hoherer Prozentsatz vorliegt. Zudem wird hier nicht
unterschieden, welche Medikamente an der Auslosung beteiligt waren. Ein Grund fur
die unterschiedliche Verteilung kdnnte die unterschiedliche Altersverteilung innerhalb
der Register sein. Im NORA findet sich ein hoherer Anteil von Erwachsenen, im RAV
von Kindern und Jugendlichen. Bei den betreffenden Praparaten handelt es sich bei
einer Vielzahl der Falle um Medikamente aus der Gruppe der Behandlung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und dem metabolischen Syndrom (bspw. ACE-Hemmer, Beta-
Blocker und Statine). Da dies in der Regel Erkrankungen des hoheren Alters sind ist
eine Einnahme im Kinder- und Jungendalter und somit auch die Inzidenz in dieser
Altersgruppe geringer. Dies erklart den héheren Anteil von Medikamenten als
Kofaktoren im NORA.

Bei knapp 33% der Falle wurde im NORA korperliche Belastung als Kofaktor
angegeben, im RAV hingegen nur bei ungefahr 10%. Als Ursache hierfir kann man
wiederum die Altersverteilung vermuten. Bei Kindern und Jugendlichen wird korperliche
Belastung im Vergleich zu Erwachsenen anders wahrgenommen. Dies kdnnte zu einer
subjektiv unterschiedlichen Angabe des Kofaktors geflhrt haben. Betrachtet man nun

den Anteil der Reaktionen mit Angabe einer korperlichen Belastung als Kofaktor und die
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Altersverteilung zeigen sich Unterscheide der absoluten Prozente, jedoch ahnliche

Verteilungen. Bei 2,4% (RAV), bzw. 7,2% (NORA) der Kinder und Jugendlichen, sowie
bei 7,2% (RAV) und 25,8% (NORA) der Erwachsenen und Senioren wurde korperliche
Anstrengung als Kofaktor angegeben. Korperliche Belastung zeigt sich hier somit eher

als Kofaktor flir Patienten hoheren Alters.

Als weiteren Aspekt kann man den hoheren Anteil von Reaktionen auf Insektengift im
NORA nehmen. Diese fanden vermehrt auRerhalb von Gebduden statt. Hierbei ist
moglich, dass dementsprechend auch ein hoherer Anteil korperlicher Betatigung

stattgefunden hat (bspw. Joggen, Wandern, Ful3ball spielen).

Psychische Belastung und Alkohol wurden im NORA mit jeweils 7% und 4% weniger als
Kofaktoren als im RAV angegeben (hier jeweils 9,6% und 7,6%). In beiden Registern
sind diese somit weniger haufig vertreten. Besonders bei psychischer Belastung ist
auch hier das subjektive Empfinden ein mdglicher Grund fur Unterschiede. Zwar gibt es
Skalen (bspw. nach Holmes und Rahe) mithilfe welcher das subjektive Stressempfinden
in definitiven Zahlen abgeschatzt werden kann, jedoch wurden diese in der
Fallerfassung nicht angewendet. Hier kdnnte somit ein mogliches Bias liegen.
Interessanterweise liegt der Anteil von Reaktionen mit Alkohol als Kofaktor im RAV trotz
des niedrigeren Durchschnittsalters hoher, wobei jedoch in keinem Fall ein Konsum in
der Gruppe der Kinder und Jugendlichen angegeben wurde. Dies deckt sich mit den
Daten des ,Global status report on alcohol and health 2018 der WHO [76]
entsprechend welchem der pro Kopf Konsum an reinem Alkohol in Litern pro Jahr fir
das Einzugsgebiet des NORA (gemittelter Wert Deutschland — Schweiz- Osterreich) bei
12,21 und fur Frankreich bei 12,6l liegt. Die vorliegenden Zahlen beziehen sich hierbei

auf Personen ab dem 16. Lebensjahr.

In beiden Registern zeigt sich wie oben beschrieben ein vergleichbar hoher Anteil von
Patienten mit Nebenerkrankungen. Hierbei werden am haufigsten Asthma/ COPD oder
eine atopische Dermatitis angegeben, gefolgt von Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems. Weiterhin wurden Diabetes mellitus, maligne Erkrankungen und chronische
Urtikaria haufiger angegeben, wobei sich im NORA ein insgesamt etwas hoherer
prozentualer Anteil zeigt. Dies kann an der insgesamt hoheren Fallzahl liegen.
Andererseits konnte der hohere Anteil der Gruppe der Erwachsenen im NORA diesen

Beobachtungen zugrunde liegen.

86



In Zusammenschau erklart diese Verteilung und der hdhere Anteil der Kofaktoren
insgesamt im NORA gleichzeitig auch den in den dort gemeldeten Fallen hdheren Anteil
an Medikamenten als Kofaktoren allergischer Reaktionen. Da diese Vorerkrankungen
oft eine medikamentdse Behandlung bedingen (z.B. Antihypertensiva) ergibt sich auch
eine statistisch gesehen hdohere Wahrscheinlichkeit fur eine gleichzeitige

Medikamenteneinnahme als Kofaktor bei Vorliegen von Nebenerkrankungen.

Betrachtet man nun die Literatur fallt auf, dass es keine direkt vergleichbaren Daten
gibt. Viele Studien befassen sich mit eingegrenzten Allergengruppen [6, 49, 69, 77, 78,
79], betrachten nur eine Alterskohorte [6, 68, 74, 75, 77] oder beziehen sich auf
Kofaktoren in Bezug auf einen bestimmten Aspekt der allergischen Reaktion [60, 63,
77]. Eine umfassende vergleichende Betrachtung ist also nicht méglich, ware aber in

Hinblick auf zukunftige Arbeiten interessant.

5.3.7 Diagnostik

Sowohl im RAV, als auch im NORA wurden Angaben einer Diagnostik im Rahmen der
anaphylaktischen Reaktion gemacht, wobei unterschieden wurde, ob diese bereits im

Vorfeld oder erst nach der registrierten Reaktion erfolgte.

In beiden Registern waren ungefahr 11% der Patienten vor der Reaktion auf das
auslosende Allergen getestet worden und somit eine Allergie bereits mutmallich
bekannt. Hierbei entfallen die meisten Falle auf Nahrungsmittelreaktionen. Als mdgliche
Ursache kann man annehmen, dass diese, wie bereits mehrfach erwahnt, mit einem
hdheren Prozentsatz der Gruppe der Kinder und Jugendlichen zugeordnet werden
kénnen. In Zusammenschau deckt sich dies mit den bereits weiter oben beschriebenen
Daten, dass in dieser Altersgruppe wiederholt Reaktionen nach bereits gestellter
Diagnose stattfanden. Als Ursache kann man eine unzureichende Vermeidungshaltung
und fehlende Kenntnis von Inhaltsstoffen (beispielsweise durch fehlende Lesefahigkeit)
annehmen. Weiterhin kann eine erhdhte Risikobereitschaft bei gleichzeitig fehlendem
Konsequenzbewusstsein ursachlich sein. Man kann vermuten, dass mit hdherem Alter

eine bessere Aufmerksamkeit und damit eine verstarke Compliance erfolgt.
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Bei den Fallen mit erstmals erfolgter Diagnostik nach der betreffenden Reaktion zeigt
sich eine unterschiedliche Verteilung. Im RAV werden wiederum
Nahrungsmittelallergene als Hauptausloser angegeben, im NORA hingegen
Insektengifte. Da in diesen Fallen die Diagnostik zum erstmals nach der registrierten
Reaktion erfolgte, entspricht dies in etwa der Verteilung der Gesamtreaktionen und

spiegelt die Verteilung der Auslésergruppen in den betreffenden Populationen.

Die genauere Betrachtung der diagnostischen Methoden zeigt die Pricktestung und die
Bestimmung von IgE im Blut als die am haufigsten eingesetzten Methoden. Diese
Methoden entsprechen dem diagnostischen Standard in der Allergologie [7, 8, 19, 31,
81].

Provokation, intradermale Testungen und Basophilenaktivierungstest wurden bei bis zu
27,6% der Patienten durchgefuhrt. Dies kann vor allem an der teilweise komplizierten,
bzw. zeitaufwandigen Durchfuhrung liegen (Provokation). Zudem stellen bestimmte
diagnostische Verfahren, wie zum Beispiel der Basophilenaktivierungstest,
Spezialformen der Diagnostik dar, welche vor allem in unklaren Fallen und meist nur

spezifischen Zentren zum Einsatz kommen.

Bei der Sichtung der vorliegenden Literatur fallt in Bezug auf die Diagnostik auf, dass oft
nur der Prozess beschrieben wird. Aussagen Uber prozentuale Anteile oder gar eine
Auflistung der auslésenden Allergene in Bezug auf die durchgefuhrte Diagnostik wurden
nicht abgebildet. Die im RAV und NORA vorliegende Verteilung und Haufigkeit der
angegebenen Diagnostik entspricht im Hinblick auf den Pricktest, bzw. die spezifische
IgE-Bestimmung dem allgemeinen Standard. In der Art der Diagnostik wird in der
vorhandenen Literatur auf eine Stufendiagnostik wie bereits auch in Kapitel 2.4
beschrieben, hingewiesen [56, 67, 68]. Betrachtet man die in dieser Arbeit vorliegenden
Daten, so sieht man dieses Vorgehen ebenfalls widergespiegelt.
Untersuchungsmethoden wie die Provokation oder der Basophilenaktivierungstest

wurden sowohl im RAV, als auch im NORA weniger haufig durchgefuhrt.
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5.3.8 Akuttherapie

Wie bereits erwahnt, erfolgte bei circa 90% aller gemeldeten Patienten eine
medizinische Behandlung. Bei einem Grol3teil der Patienten erfolgt diese durch
medizinisches Personal (RAV: 61,6%, NORA: 70,3%). Dies deutet zum einen auf eine
gute medizinische Infrastruktur in beiden Landern, mit schnell und einfach zuganglicher
Behandlung, hin. Zum anderen muss man jedoch davon ausgehen, dass die
Reaktionen in ihrem Ausmal eine medizinische Vorstellung notwendig machten.
Zudem handelte es sich in beiden Populationen bei Uber der Halfte der durch
medizinisches Personal behandelten Reaktionen um Erstreaktionen. Man kann
mutmalden, dass bei diesen auf Grund der unbekannten Situation eine niedrigere

Toleranzschwelle fur eine Vorstellungen bei Fachpersonal besteht.

In der genauen Betrachtung der Fachkrafte stehen sowohl im RAV, als auch im NORA
Notarzte an erster Stelle, wobei im RAV ein vergleichsweise hdherer Prozentsatz an
Behandlungen durch diese vorliegt. Weiterhin erfolgten die Behandlungen der Patienten
im RAV von Allgemeinarzten und im NORA durch Klinikpersonal. Die Ursache hierfur
kann man in der unterschiedlichen Organisation der medizinischen Versorgung
vermuten. In Frankreich ist ein Notarzt fester Bestandteil jedes Rettungsdienst-Teams,
sodass dieser bei einer Aktivierung unweigerlich in Erscheinung tritt. In Deutschland
wird je nach Fallschwere ein Notarzt im Vorfeld angefordert oder bei entsprechender
Einschatzung der Rettungssanitater oder -assistenten nachgefordert. Hierdurch kann
der héhere Anteil von notarztlicher Behandlung bei Patienten in Frankreich erklart
werden [82].

Weiterhin erfolgt in Frankreich bereits telefonisch durch einen Médecin régulateur die
Entscheidung, ob ein Rettungsdienst entsendet wird oder ob die betreffende Person an
einen Hausarzt verwiesen wird. Hierdurch kann man den vergleichsweise hdheren
Anteil an behandelnden Allgemeinmedizinern erklaren, da diese viel enger in die
Therapie von akuten Erkrankungen eingebunden werden und auch eine héhere

ambulante Zuweisung erfolgt [82].

In beiden Registern erfolgte bei circa 17% (RAV) und 11% (NORA) eine Behandlung
durch Laien. Hierbei sind es vor allem die Patienten selbst bzw. deren

Familienangehdrige und somit der enge soziale Umkreis. Eine Versorgung durch
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Aulenstehende oder Fremde erfolgt gemaf der Daten aus beiden Registern nur selten.
Als Grund hierfir kann man eine hohere Hemmschwelle bei der Applikation von
Medikamenten bei medizinisch nicht geschultem Personal, besonders wenn keine

personliche Bindung zu der betreffenden Person besteht, vermuten.

Auch bei Wiederholungsreaktionen erfolgte der Grol3teil der Behandlungen durch
Fachpersonal. Eine Versorgung durch Laien erfolgt in dhnlich hohen Prozentsatzen wie
bei Erstreaktionen. Geht man davon aus, dass eine Wiederholungsreaktion mit einem
hdheren Schweregrad einhergeht, erklart sich auch der héhere Anteil von
behandelndem medizinischem Personal. Und auch bei weniger ausgepragten
Wiederholungsreaktionen kann der vermehrte Anteil von behandelnden Fachkraften auf

Grund starkerer Angste und Vorsicht erklart werden.

Bei den eingesetzten Medikamenten handelt es sich sowohl in der Versorgung durch
Fachkrafte, als auch in der Laienbehandlung, um die gleichen Wirkstoffe. Lediglich die
Art der Applikation unterscheidet sich, da in Ersterem auch intravendse Applikationen
madglich sind. Zudem konnte eine zusatzliche Versorgung mit Infusionen und Sauerstoff
erfolgen. Die Betrachtung der Ergebnisse zeigt jedoch einen insgesamt héheren
Einsatz von Medikamenten bei Patienten des RAV. Dies gilt sowohl fur die Behandlung
durch Laien, als auch durch Fachkrafte. Ursachlich konnte hierbei ein freiztigigerer
Umgang mit der Gabe von Medikamenten in Frankreich sein. Auffallig ist hierbei
besonders der deutlich h6here Anteil von Adrenalingaben bei der Betreuung durch
Fachpersonal im RAV. Dieser kdnnte wiederum im unterschiedlichen Aufbau der
medizinischen Versorgung der Lander liegen. In Frankreich ist wie bereits beschrieben
ein Arzt fester Bestandteil eines jeden Einsatzteams des Rettungsdienstes. Dadurch ist
auch die Indikationsstellung zur Gabe von Medikamenten vereinfacht, was gleichzeitig

einen hoheren Gebrauch verursachen kann.

Weiterhin kénnen diese Unterschiede in beiden Registern durch die unterschiedlichen
Auslésergruppen und Altersverteilungen begrindet sein. Im RAV zeigt sich ein héherer
Anteil von Kindern und Jugendlichen. Man kann vermuten, dass bei der medizinischen
Betreuung dieser Altersgruppe ein sehr hohes Engagement flr ein positives Outcome
gegeben wird. Deshalb ist es moglich, dass schon zu Beginn einer Behandlung eine
invasivere Therapie mit grof3zugiger Indikationsstellung zur Medikamentengabe

angestrebt wird. Dementgegen stehen jedoch die Daten von Tejedor-Alonso et al [52]
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wonach hdhergradige anaphylaktische Reaktionen eher im hoheren Alter auftreten.
Entsprechend dieser Aussage musste man somit eine Steigerung der Gabe von
Medikamenten in dieser Gruppe vermuten. Da die uns vorliegenden Ergebnisse nur
einen zeitlich, demografisch und geografisch begrenzten Ausschnitt zeigen, kann keine
der beiden Vermutungen abschlieend bestatigt oder widerlegt werden. Hierfur ware
eine grol} angelegte retrospektive Betrachtung eines geografisch erweiterten Raumes
und der Einschluss aller abgelaufenen anaphylaktischen Reaktionen notwendig. Dies ist
schwer umsetzbar, da ein hoher organisatorischer Aufwand und eine lander- und

zentrenubergreifende Informationssammlung noétig ware.

Betrachtet man die Ergebnisse der Akuttherapie in Bezug auf die Art der applizierten
Medikamente zeigte sich, dass sowohl die Behandlung durch Fachpersonal, als auch
die Laienbehandlung primar durch eine Gabe von Antihistaminika und Kortikosteroiden
zu Beginn erfolgt. Dann erst erfolgte die Gabe von Adrenalin. In der Gruppe der
Behandlungen durch medizinisches Personal war dieser Anteil deutlich hdher. Dieses
Vorgehen weicht von aktuellen Empfehlungen und Leitlinien, wie beispielsweise der S2-
Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinischen Immunologie, ab [7,
8, 19, 31, 81]. Dort wird die Gabe von Adrenalin intramuskular zu Beginn der Therapie
empfohlen. Eine Ausnahme bilden Reaktionen Grad |, bzw. Grad Il mit ausschlie3lich
gastrointestinalen Symptomen. Da ein Grol3teil dieser Reaktionen auf Grund der
Ausschlusskriterien nicht in unsere Daten aufgenommen wurde, darf dies als
vernachlassigbar angesehen werden. Das Vorgehen der S2-Leitlinie wird durch weitere
internationale Empfehlungen unterstitzt, sodass dass es sich um das allgemein
empfohlene Standardvorgehen handelt [19, 32, 33, 35, 36, 45, 47, 60, 68, 70, 83, 84,
85].

Eine Begrundung dafur, dass Adrenalin in den vorliegenden Daten im Vergleich zur
Literatur nur selten eingesetzt wird, kann nicht definitiv gegeben werden. In der
Laienbehandlung ist denkbar, dass der Einsatz eines Notfallpens eine hdhere
Hemmschwelle mit sich bringt als die Gabe von oralen Medikamenten. Dies ist zum
einen durch die hdhere Invasivitat einer Spritze, als auch durch nicht genugend
vorhandene Erfahrung im Umgang mit Notfallspritzen zu begriinden. Bei der
Behandlung durch Fachpersonal konnte eine falsche Einschatzung des Schweregrades
der anaphylaktischen Reaktion fur die fehlende Behandlung mit Adrenalin ursachlich

sein. Auf Grund der vielfaltigen Symptome einer allergischen Reaktion ist es auch
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madglich, dass diese erst sehr spat oder sogar gar nicht erkannt wurde und sich die
nicht-leitlinien-gerechte Therapie daraus erklart. Eine andere Erklarung bieten Liew und
Craven [84] mit inrem Fallreport. Hier wird die Uberdosierung mit Adrenalin im Rahmen
einer Anaphylaxie in einem padiatrischen Fall dargestellt. Gerade bei Kindern und
Jugendlichen miussen Medikamente auf Grund des im Vergleich zu Erwachsenen
reduzierten Korpergewichtes und Metabolismus in ihrer Dosierung angepasst werden.
Bei Unkenntnis der genauen Angaben kann es besonders im Umgang mit padiatrischen
Notfallen durch nicht geschultes Personal dazu kommen, dass Medikamente eher

zuruckhaltend gegeben werden.

Eine definitive Erklarung ist nicht moglich, da weiterfUhrende Angaben fehlen.
Insgesamt zeigte sich in beiden Registern jedoch ein ahnliches Muster in Bezug auf die
Akutbehandlung. Unterschiede lassen sich wohl vor allem durch die verschiedenen

medizinischen Systeme erklaren.

5.3.9 Nachsorge/ Versorgung mit Notfallmedikamenten

Betrachtet man die Daten zur Durchfuhrung einer Nachsorge und zur Versorgung mit
Notfallmedikamenten zeigt sich grotenteils ein homogenes Bild der beiden
Populationen. In beiden Gruppen wurden in knapp 80% der Falle Notfallmedikamente
verschrieben und ebenfalls Ablaufe in der Benutzung dieser trainiert. Zudem erfolgte in
knapp 90% (RAV) und knapp 95% (NORA) der Falle eine Beratung bezuglich des
Allergens und der Allergenkarenz. Der in beiden Punkten hohe Anteil Iasst erkennen,
dass allergische Reaktionen und deren fruhzeitige Behandlung, sowie auch
Vermeidung einen hohen Stellenwert einnehmen. Zudem kann man ein ahnliches
System der Nachsorge mit speziellen Beratungen und Anbindung an spezifische

Facharzte vermuten.

Die Verteilung der verschriebenen Notfallmedikamente ist in beiden Populationen sehr
ahnlich. Sowohl Adrenalin-Autoinjektoren als auch Antihistaminika und Kortikosteroide
wurden in circa 70% der Falle verschrieben. Eine untergeordnete Rolle nehmen mit

jeweils 5,2% (RAV) und 14% (NORA) Beta-2-Mimetika ein. Dies steht im Widerspruch
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zum Symptomprofil der Reaktionen, da in circa 65% der Falle Symptome des

Respirationstraktes auftraten.

Betrachtet man beispielsweise die Empfehlungen der S2-Leitlinie zur Akuttherapie und
Management der Anaphylaxie, wird hier eine Versorgung mit Beta-2-Mimetika primar
bei einer bekannten Asthmaerkrankung empfohlen [8]. Dies betrifft im RAV 16,5%, im
NORA 13,8% der Patienten, wodurch sich auch der geringere Anteil der verschriebenen
Beta-2-Mimetika erklaren lasst. Ein weiterer Grund fur die seltenere Verschreibung
dieser Medikamentengruppe kdnnte zudem die oft unbekannte Handhabung der
gangigen Spruhvernebler sein. Kortikosteroide und Antihistaminika werden oral
appliziert und sind somit einfach in der Handhabung. Beta-2-Mimetika hingegen werden
in der Laienbehandlung nur als Spruh-Aerosole vertrieben, welche bei seltener

Benutzung eine hohe Fehlerquelle bieten.

Im NORA zeigt sich des Weiteren ein hdherer Anteil von durchgefuhrten
Immuntherapien (RAV: 4,1%, NORA: 33,3%). Eine spezifische Immuntherapie
(Hyposensibilisierung) nimmt vor allem in der Therapie der Insektengiftallergien eine
besondere Bedeutung ein [37, 39, 41]. Hierdurch lasst sich auch die unterschiedliche
Verteilung erklaren, da im NORA (42,5%) ein deutlich hdherer Anteil von Reaktionen
auf Insektenstiche registriert wurde, als im RAV (8,3%). Im Hinblick auf die
Lebensqualitat Betroffener kann die Immuntherapie positiv eingestuft werden, da nicht
standig auf die Vermeidung des Allergenkontaktes geachtet werden muss und somit
eine freiere Bewegung in der Gesellschaft moglich ist [38, 40, 86]. Da diese Art der
Therapie ein hohes Mal} an Compliance und Zeit seitens der Pateinten erfordert wird
sie haufig nicht in dem empfohlenen Zeitraum (mindestens 3 Jahre) durchgefuhrt.
Aktuell gibt es vor allem im Bereich der Immuntherapie bei Erdnussallergien Studien.
Hierbei zeigen sich unterschiedliche Ergebnisse. In dem 2019 von Chu et al.
veroffentlichtem Review [87] zeigt sich sogar eine hdhere Anfalligkeit fur
anaphylaktische Ereignisse und schwere Verlaufe im Verlauf einer
Erdnussimmuntherapie. Gemaf Chu et al. spricht dies aber nicht gegen den Wert der
Immuntherapie, vielmehr werden grof3ere randomisierte Studien zur weiteren
Abschatzung des Risiko- und Nutzverhaltnis dieser Therapie notwendig. Anagnostou
berichtet Uber milde bis mittelschwere allergische Ereignisse im Rahmen einer
Immuntherapie gegen Erdnisse, sodass ein Benefit bei erfolgreicher Durchfihrung mit

Verbesserung der Lebensqualitat Gberwiegt [40].
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6 Zusammenfassung

Mit Inzidenzraten von 1,5 bis 7,9 Personen pro 100.000 Einwohner fur Europa ist die
Anaphylaxie ein Krankheitsbild, welches eine Vielzahl von Menschen betrifft, jedoch
insgesamt selten ist. Je nach Schwere der Anaphylaxie treten verschiedene Symptome
auf, wobei die Haut, der Gastrointestinaltrakt, das Kardiovaskularsystem und der
Respirationstrakt betroffen sein konnen. Nach Ring & Melimer kann man 4
Schweregrade unterteilen, wobei es auch letale Reaktionen gibt. In der Behandlung
kann man die Akuttherapie, sowie vorbeugende MalRnahmen (Prophylaxe) und in

bestimmten Fallen eine Immuntherapie unterscheiden.

Trotz der hohen Bedeutung einer Anaphylaxie gibt es aktuell nur begrenzt
landerlUbergreifende Daten. Flr den deutschsprachigen Raum gibt es mit dem NORA,
sowie fur den franzdsischsprachigen Raum mit dem RAV Register die Daten zur
Anaphylaxie erheben. Da diese auf freiwilliger Basis gefuhrt werden, kdnnen diese

Netzwerke keine Vollstandigkeit der Daten abbilden.

Das Ziel dieser Arbeit war es landerspezifische Aspekte der Anaphylaxie zu
untersuchen. Hierzu wurden Vergleiche zwischen den im franzdsisch- und denen im
deutschsprachigen Register registrierten Falle durchgefihrt. Die Daten zeigen sowohl
Gemeinsamkeiten und Unterschiede. Die statistische Analyse zeigt fur verschiedene
Parameter der Daten signifikante Unterschiede. Diese wurden mittels Chi-Quadrat-Test
untersucht. Signifikante Unterschiede und Gemeinsamkeiten lief3en sich hierbei jeweils
fur die verschiedenen Teilbereiche der auszuwertenden Daten darstellen. So liel3en
sich beispielsweise bei den Nahrungsmitteln als Anaphylaxieausldser vergleichbare
Verteilungen fur Hulsenfruchte, Getreide und Gemuse darstellen, signifikante
Unterschiede hingegen fur tierische Produkte und Nusse. Hierfur sind mehrere
Ursachen zu diskutieren wie Zielgruppen des Registers bezlglich der Patienten und der
eingebenden Zentren, aber auch regionale Unterschiede bezuglich der Ausléser oder

der medizinischen Versorgung.

Dennoch sind Daten aus Registern wie dem RAV und NORA sehr wichtig um die
Anaphylaxie besser zu verstehen und behandeln zu kénnen. Durch flachendeckende

Analysen zu Ausl6sern, Therapieunterschieden, Risiko- und Kofaktoren ist neben einer
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besseren Vorbeugung von allergischen Reaktionen auch eine verbesserte Versorgung

moglich.

Zukunftig ist der Ausbau solcher Register, aber auch die Schaffung von Strukturen fur
eine landerubergreifende Datensammlung notwendig. Allerdings ist dies sowohl mit

einem hohen datenschutzrechtlichen, als auch organisatorischem Aufwand verbunden.
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