Aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Derrridogie und Venerologie
an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Direktor: Prof. Dr. med. habil. W. C. Marsch

Aus der Hautklinik und dem Immunologischen Zentrum
am Stadtischen Klinikum Dessau

ehemaliger Chefarzt: Prof. Dr. med. habil. H.-D.ri@g
Chefarzt: Prof. Dr. med. habil. C. C. Zouboulis

Diagnostik und Therapiemonitoring von Hymenopterengftallergien an der
Hautklinik und dem Immunologischen Zentrum Dessau ater besonderer

Bertcksichtigung des Cellular Antigen Stimulation Test (CAST)

Dissertation

zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultat

der Matrtin-Luther-Universitéat Halle-Wittenberg

von Lucas Snigula
geboren am 21.03.1969 in Erfurt

Gutachter: 1. Prof. Dr. Wolfgang Marsch
2. Prof. Dr. Manfred Kleiber
3. Prof. Dr. Karl-Christian Bergmann (Berlin)

02.02.2010
04.11.2010



Referat und bibliographische Beschreibung

Die Haufigkeit systemischer Reaktionen auf Hymeapgistiche wird in
Mitteleuropa mit bis zu 5 % angegeben, in Deutswhlgeht man von etwa 2,4
Millionen entsprechend gefahrdeten Menschen aus. Idikationsstellung zur
spezifischen Immuntherapie wird durch mdgliche Deglanzen zwischen
Anamnese und traditionellen Testverfahren erschweme Bestatigung und
Kontrolle des Therapieerfolges nach Hyposensikilisig ist mit den Ublichen
Laborverfahren nicht sicher mdglich. In der voreagen Arbeit wurde parallel zu
den Standarduntersuchungsverfahren Prick- sowiakimtantest und RAST/CAP
die Aussagekraft des Cellular Antigen StimulatiogsT(CAST) hinsichtlich der
Verwendbarkeit bei Diagnostik und Therapiemonitgrin von
Insektengiftallergikern geprtift.

Es wurden 124 Patienten mit vermuteter Hymenoptgitaiergie untersucht und
einem Hauttest, einem CAP-Test sowie einem CAS€ranogen. Nach Sicherung
der Allergie bei 105 Patienten wurde die darauskdigte Hyposensibilisierung
begonnen und uber den erforderlichen Zeitraum vodaBren durchgefihrt,
nachfolgend wurde die initiale Testprozedur wied#drhDie erhobenen Daten
wurden mittels statistischer Methoden hinsichtli8knsitivitat, Spezifitdt und
Effizienz der einzelnen Testverfahren ausgewertet.

Es zeigte sich die Eignung des CAST, bei diagncstis Problemféllen mit
positiver Anamnese und grenzwertigen Ergebnisserbidaerigen Testverfahren
weitere Aufschlisse zur allergischen Dispositios #etreffenden Patienten zu
liefern und die Indikation zur Einleitung einer Hbgensibilisierung fir beide
Insektengiftarten zu erleichtern. Nach erfolgter pblsensibilisierung von
Bienengiftallergikern - nicht aber Wespengiftaligegn - kann der CAST
hinzugezogen werden, um ausreichend behandeltenRati zu detektieren. Ein
routinemassiger Einsatz in der Diagnostik von Hyomerengiftallergikern wie
bei der Verlaufskontrolle nach erfolgter Hyposeitsierung ist nicht
gerechtfertigt.

Snigula, Lucas: Diagnostik und Therapiemonitoring ¥Hymenopterengiftallergien an der Hautklinik
und dem Immunologischen Zentrum Dessau unter besenBeriicksichtigung des Cellular Antigen
Stimulation Test (CAST).Halle (Saale), Univ., Mé&&k., Diss., 57 Seiten, 2010
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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie der Insektenstichallergie

Allergische Reaktionen auf Insektengifte sind hgufind in ihrer Abklarung eine

Domane des allergologisch geschulten Dermatologen.

In der Allgemeinbevolkerung Mitteleuropas wird diglaufigkeit systemischer

Hymenopterenstichreaktionen mit immerhin 3 % (Iveta et al., 2004) bis 5 %
(Muller und Mosbech, 1993) angegeben, man geht etwva 2,4 Millionen durch

Bienen- oder Wespenstiche anaphylaxiegefahrdetemsBlgen aus (Przybilla, 2004). In
der Européischen Union sterben jahrlich 180 (Ptleylat al., 2005) bis 200 (Mduller,

2008) Menschen an den Folgen einer Insektengiftpdle In den Vereinigten Staaten
schatzt man den Anteil der Bevdlkerung, der mergischen Reaktionen auf Bienen-,
Wespen- oder Hornissengifte reagiert, auf 0,8% uxhnet jahrlich mit etwa 50
Todesfallen (Settipane et al., 1972; Banard, 19ihtenstein et al., 1974). In der
Schweiz kam es zwischen zwischen 1961 und 200438uweihdeutig auf Insektengifte
zurtckzufihrenden Todesfallen (Maller, 2008), i @éten Bundesrepublik vor der
Wiedervereinigung sind etwa 10 durch Insektenstitleeingte Todesfalle jahrlich
dokumentiert (Przybilla, 1998). Das statistischen@samt registrierte nachfolgend
unter der damals verwendeten ICD-Nummer E 905.D (B} beziehungsweise der
aktuellen ICD-Nummer X 23 (ICD 10) ,Sterbefélle duorVerletzung an Bienen,
Wespen und Hornissen* im wiedervereinigten Deutsathlfir den Zeitraum 1990 bis
2006 insgesamt 335 Tote — entsprechend jahrlickd 20 Todesfallen (Statistisches
Bundesamt, 2006). Andere Autoren gehen von jahbistzu 40 Toten in Deutschland
aus - unabhangig von den erfassten Todesfallen waussiner sehr hohen Dunkelziffer
ausgegangen werden (Rueff et al., 2000).

Die Insektengiftallergie stellt somit sowohl einen iEinzelfall ernstzunehmende
Gefahrdung des Betroffenen als auch ein gesellSichais Problem dar, nicht zuletzt

wegen der mit steigender Tendenz auftretenden klregsraten.

1.2. Stichfolgen

Die bei einem Insektenstich abgegebenen Giftmengearscheiden sich: bei einem

Bienenstich gelangen durchschnittlich 149 Gift (Schuhmacher et al., 1994), bei



einem Wespenstich lediglich bis zu 1@ Gift (Maller, 1998) in den Korper der
gestochenen Person.

Bei den Stichreaktionen sind toxische Effekte wabr8erzen, Juckreiz und Brennen an
der Stichstelle von allergischen und Intoleranziieakn zu unterscheiden. Das
Reaktionsspektrum  variiert  bei  Insektengiftallesgik von  ausgepragten
Lokalreaktionen Uber generalisierte Symptome witkldina oder Nausea bis zu Herz-
und Kreislaufstillstand. H&aufig muss der Notarzngeeifen und eine stationare
Behandlung ist erforderlich. Im Anschluss darandistch Testung zu klaren, ob bei
dem Patienten eine Hymenopterengiftallergie votliepd daraus abgeleitet eine
spezifische Immuntherapie (Hyposensibilisierunghzeleiten ist. Hierbei bestehen
erhebliche Defizite, denn nur bei weniger als einéiertel der notfallmassig wegen
einer Insektenstichreaktion behandelten Patientefolge anschliessend eine

allergologische Diagnostik (Wehr, 1996).

1.3. Taxonomie der Insekten

Unter der Vielzahl heimischer Insekten - Einteiluhigrch KEMPER und DOHRING
(Kemper und Do6hring, 1967) sowie CHINERY (Chinel9,79) - sind hinsichtlich ihrer
allergenen Potenz nur einige wenige von medizieis&gdeutung.

Hauptausloser allergischer Reaktionen in unsereiteé®r sind vorrangig Mitglieder der
Familien Apidae (Bienen) und Vespidae (FaltenwepspéBreckwoldt, 2008) —
innerhalb der Familien sind es einerseits Apis ifeed (Honigbiene), andererseits als
Vertreter der Wespen die Arten Vespula germanicad wiespula vulgaris.
Untergeordnete Rollen spielen Bombus (Hummel) soWespa cabro (Hornisse)
(Sturm, 2009).

Die verwandschaftlichen Beziehungen der Insektessela sich auch bei der
Untersuchung der Giftzusammensetzung bestatigesn.Gda der Hummel ist dem der
Honigbiene eng verwandt (Hoffman and Jacobson, Y128%®l enthalt ebenso wie
Bienengift saure Phosphatase, wahrend Mellitintmetthweisbar ist (Hoffman, 1982).
In ahnlicher Weise bestehen enge verwandschaftlighereinstimmungen zwischen
Wespen- und Hornissengift. Diesen Ubereinstimmurigenmt praktische Bedeutung

im Rahmen der Diagnostik und Therapie zu. In delagbostik gilt es bei



nachgewiesenen Doppelsensibilisierungen auf Biened- Wespengift zu klaren, ob
eine unabhangige Sensibilisierung auf beide Gifter ®ine Kreuzreaktivitat zwischen
Bienen- und Wespengift, hier zumeist auf Hyalurasih, vorliegt. Therapeutisch nutzt
man diese teilweise Ubereinstimmung der Giftzusanseiung, indem Patienten mit
einer Hornissenallergie mit Wespen- und Patientah emer Hummelallergie mit

Bienengift hyposensibilisiert werden kdnnen.

1.4. Pathophysiologie der Typ-1-Allergie

Die Insektengiftallergie ist eine klassische dulgh vermittelte Typ-I-Reaktion nach

der Einteilung von Coombs und Gell 1963.

Durch Antigenkontakt erfolgt die SensibilisierungsdOrganismus, indem das Antigen
in den Korper gelangt und dort von antigen-praseatiden Zellen aufgenommen,
prozessiert und an der Zelloberflache prasentierd.wNach Erkennung durch T-

Helferzellen werden diese stimuliert und zur Lymighproduktion angeregt, wodurch
B-Lymphozyten dazu angeregt werden, sich zu ariébildenden Plasmazellen zu
differenzieren. Im Fall der Insektengifte ist beders das spezifische Immunglobulin-E
(IgE) von praktischem Interesse, das die Oberflaothre Mastzellen und basophilen
Granulozyten besetzt. Spezifische Antigene, inafredall Insektengiftinhaltsstoffe,

binden an den IgE-Rezeptoren auf Mastzellen unaddaken.

Bei erneutem Antigenkontakt kommt es durch Uberkuilg von 2 benachbarten auf
der Zelloberflache fixierten IgE-Molekulen mittelsnes Antigens zur Freisetzung
biologisch aktiver Substanzen aus den Zellen, steerLinie von Histamin, aber auch
von Leukotrienen und Prostaglandinen. Als Folgeaseli Freisetzung resultieren
vorrangig die durch Histamin hervorgerufene Koniak der glatten Muskulatur

einerseits und die Zunahme der Gefasspermeabiftivie Vasodilatation im

Kapillarbereich andererseits. Hieraus resultierhgh bevorzugtem Erfolgsorgan die

Vielfalt der klinischen Folgeerscheinungen.

1.5. Diagnostik von Insektenstichreaktionen

Vor Einleitung einer Hyposensibilisierung ist wegeer Indikationsstellung sowie der

maoglichen Nebenwirkungen einer solchen Therapie Hiis zu anaphylaktischen



Reaktionen eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwaguogzunehmen, die sich wiederum
auf die sichere Diagnose einer Insektengiftalleggisndet.

Bei der Diagnostik von Insektengiftallergien kommetben dem Erfassen des klinischen
Bildes und der ausfihrlichen Anamneseerhebung thssikchen Testverfahren Prick-
und/oder Intrakutantest grundlegende BedeutungDzese werden im Einzelfall um
weitere Testverfahren wie den Leukotrienfreisetatest erganzt (Renz et al., 2006).
Nach Sicherung einer Soforttyp-Allergie auf Inselstieche wird der Patient mit einem
Notfall-Set ausgestattet, welches er standig mitagn hat. Die Medikation besteht aus
einer Antihistaminikum-L6sung, einer Glukokortikildung (jeweils zur oralen
Anwendung) und einem vorzugsweise inhalativen WKadkamin. In die Verwendung
bei einem erneuten Stichfall wird der Patient pelisii eingewiesen, die Einweisung ist

in regelmassigen Abstanden zu wiederholen.

1.6. Hyposensibilisierung

Grundsatzlich ist eine Hyposensibilisierung beiejad Patienten mit nachgewiesener
systemischer IgE-vermittelter Stichreaktion vom @typ indiziert (Przybilla et al.,
1992), im Gegensatz dazu stellen gesteigerte lietlic oder ,ungewo6hnliche®
Reaktionen keine Indikation zur Hyposensibilisigyutar (Miller und Mosbech, 1993).
Ausnahmsweise darf bei Kindern mit streng auf deutHbeschrankten systemischen
Reaktionen auf die Hyposensibilisierung verzichietrden, da hier gezeigt werden
konnte, dass bei neuerlichen Stichen die Zunahreé&dkweregrades unwahrscheinlich
ist (Valentine et al., 1990).

Bei der spezifischen Immuntherapie wird dem Patierdas Gift des verursachenden
Insektes in aufsteigender Dosierung subkutan veieltdy bei Doppelsensibilisierungen
wird mit Bienen- und Wespengift behandelt (Przybit al., 2004). Wegen der zuvor
beschriebenen engen verwandschaftlichen Verh&trdes Hymenopteren besteht die
Moglichkeit, reine Hummelgiftallergiker mit Bieneifity und reine
Hornissengiftallergiker mit Wespengift erfolgreizh therapieren.

Regelhaft wird das Erreichen einer sogenannten ltargsdosis von 100ug
Insektengift/ml unter stationaren Bedingungen amgbg die im Bedarfsfall —
beispielsweise bei Patienten mit Mastozytose - naeebiter bis auf 200pg
Insektengift/ml gesteigert wird. Diese Giftmengerdvinachfolgend im Sinne einer



Erhaltungstherapie ambulant weiter verabreichte Bnsnahme stellt die wochentliche
ambulante Verabreichung aluminiumhydroxidadsorbrePraparate dar, wobei die

Erhaltungsdosis nach etwa 3 Monaten erreicht wird.

Zeitraum Hymenopterengift-Dosis in pg
Tag Stunde Lra-schnell™ schnellbypo- Hamburger Kanventionell, Aluminium-
sensibili- schema wassnige hrydraeid
slerung Tubsreitung adzorbiert
1 [t} 001 0,02 0,001 2,01 0,02
0.5 0.0l [}
1 o1
2 1 0,04
3 10
4 20
5 40 0,08
& &l .2
2 1] 1 2.4 2,1
2 0.8 0.4
4 10 2 o7
& 4
E] 1] [ 1
2 10 4
4 20 7
& k]
M 1] a0 1o
2 50 40
4 60 m
& 0
5 1] RO 100
3 an
4 100
8 [t} 10 1 0,04
1 2
2
15 [t} 100 100 g 008
1 B
22 1] 1 100 100 1o .z
1 0
28 40 0.4
26 100 100 40 L&
43 10 an 2
=0 100 100 100 4
57 100 ]
64 8
71 1 100 100 100 io
T8 20
85 100 40
82 100 100 60
L 10 a0
106 100 il

Abb. 01: Hyposensibilisierungs-Schemata, aus: Posit ionspapier der Deutschen
Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunol ogie (DGAI) 2000



Inzwischen haben sich zahlreiche unterschiedliotiee®ata zur Hyposensibilisierung
herausgebildet, die gebréauchlichsten — von denewisichen weitere Modifikationen

existieren - zeigt Abb. 01.

Da der Erfolg der Behandlung dosisabhangig isttespbsitiv auf die Compliance des

Patienten eingewirkt werden, da je nach Persordithkind Schweregrad der

durchgemachten Reaktion die Motivation zur Fortififlyy der Therapie meist nach 1 bis
3 Jahren nachlasst (Muller, 1988). Wahrend der Iienmgsphase ist die tUberwiegende
Mehrzahl der Patienten vor einer erneuten Sticti@akeschitzt (Rueff und Przybilla,

2008).

Die vollstandige Schutzwirkung wird bei 80 — 100des behandelten Patienten erreicht,
bei weiter reagierenden Patienten kommt es meisteimer Abschwachung der

Symptomatik bei neuerlichem Stich (Przybilla, 1998)

Wahrend der Einleitungsphase treten bei den meRatienten lokale Nebenwirkungen
an der Injektionsstelle im Sinne einer starkerearddnger anhaltenden Rdétung oder
Schwellung auf. Innerhalb der aufgefihrten Behamggchemata scheinen
systemische anaphylaktische Nebenwirkungen bei nsoggen Rush-Protokollen

(=Schnellhyposensibilisierung) héaufiger aufzutresds bei ultrakurzer oder langsamer
konventioneller Dosissteigerung (Rueff und Przghill996). In der Literatur werden

systemische Reaktionen bei Rush-Verfahren mit eédwéssenordnung von 6,9 - 37,6
%, bei Ultra-Rush-Verfahren mit 0 — 28,6 % angegelptae-Hyuk et al., 2005).

Bisher wurden folgende Risikofaktoren flr systemécNebenwirkungen einer
Hyposensibilisierungsbehandlung mit Hymenopterdegibeschrieben:
1. Steigerungsphase der  Hyposensibilisierung im ekdohied  zur
Erhaltungstherapie (Mosbech und Miiller, 2000).
2. Bienengift-Allergie (dagegen bei Vorliegen eineWespengift-Allergie
geringeres Risiko) (Muller et al, 1992; Birnbaumaét 1993; Haeberli et al.,
2003; Birnbaum et al., 2003)
3. Mastozytose (Oude Elberink et al., 1997; Rueéig 2001)



Initial wurde die spezifische Immuntherapie mit Hymopterengiften 3 Jahre lang
durchgefihrt, inzwischen sind bei komplikationslos€erlauf Behandlungszeitraume
von 3 bis 5 Jahren als Regelfall anzusehen. Algelgh fir die Beurteilung des
Therapieerfolges erweisen sich zwischenzeitlich yatienten erlittene ,Feldstiche”,
bei deren Toleranz man nach Abschluss eines Zmtauvon 3 Jahren von einem
ausreichenden Schutz ausgehen kann — umgekelirtestehicht tolerierter Feldstich
unabhangig vom bisherigen Zeitraum der Hyposemsigilng immer eine Indikation
zur Fortfuhrung der Therapie dar. Beim Vorliegersdralerer Risikofaktoren (vergl.
2.1.3.) sollte die Behandlung prinzipiell Gber nestens 5 Jahre und gegebenenfalls
auch langer erfolgen, bei Patienten mit Mastozytsseach gegenwartig herrschender

Ansicht eine lebenslange Hyposensibilisierung eddich (Przybilla und Rueff, 2009).

1.7. Ziele

Mit den heutigen wissenschaftlichen Methoden simndinvder Lage, sowohl die bei bis
zu 19 % der Bevolkerung auftretenden gesteigerigkalkeaktionen (Przybilla et al.,
2004) von ernsteren Anaphylaxiefallen zu trennes alich zunehmend eine
Abgrenzung von allergischen gegen Intoleranzreaktho vorzunehmen. Trotzdem
verbleiben teilweise Probleme und Unsicherheiten:

- Bei der Indikationsstellung zur Hyposensibilisieg als dem einzigen kausalen
Behandlungsverfahren sind Diskrepanzen zwischenn/ese sowie den
klassischen in-vitro- und in-vivo-Testergebnisseigiith. Bei eindeutiger
anamnestischer Reaktion mit Bewusstlosigkeit liessieh beispielsweise in
einigen Fallen lediglich RAST-Klassen 0 bis 2, pesteigerten Lokalreaktionen
dagegen RAST-Klassen 4 bis 5 nachweisen (Libb&)199

- Eine Bestatigung und Kontrolle des Therapieedslgach Hyposensibilisierung
mit den Ublichen Laborverfahren RAST und CAP ishhisicher méglich.

Vor diesem Hintergrund ist ein Testverfahren wlesswert, das solche
Fragestellungen sicher beantwortet. In der vorhelga Arbeit wurde parallel zu den
Standarduntersuchungsverfahren Prick- sowie Intamtast und RAST/CAP die
Aussagekraft des Cellular Antigen Stimulation TE&AST) fur die genannten

Fragestellungen geprift.



Hierzu lagen im Vorfeld einige wenige Veroffentlioigen mit unterschiedlichen
Ergebnissen vor: wahrend Hippler et al. noch 208h €AST als wenig geeignet
einschatzten (Hippler et al., 2001), sahen Cahea. €997 den CAST als erganzende
Methode in der Diagnostik von Hymenopterengiftgien an (Cahen et al., 1997) -

Ubereinstimmend wurden weitere Untersuchungen defor

Zielstellung der vorliegenden Arbeit ist die Klaguder folgenden Fragen:

1. Ist der CAST geeignet, bei Diskrepanzen zwischramnese und klinischem
Bild einerseits und klassisch allergologischen Ve$ahren andererseits die
Indikation zur spezifischen Immuntherapie fir Bieneund Wespengift
eindeutig zu stellen (,Indikations-Status*) ?

2. Kann die Verwendung des CAST ohne Auftreten veeldstich oder
Verwendung einer Stichprovokation zur sicheren tifigation der Patienten
genutzt werden, bei denen die spezifische Immuagherbeendet werden kann

(,Kontroll-Status") ?



2. Material und Methoden

2.1. Anamnese und klinisches Bild

Als erstem Schritt in der diagnostischen Kette kdmder ausfuhrlichen und
grindlichen Anamneseerhebung zentrale Bedeutun§chaon hier gilt es abzugrenzen,
ob eine echte allergische Reaktion vorliegt odedea®, zum Beispiel psycho-
vegetative, Faktoren fir die stattgehabte Symptikmvarantwortlich sind. Dies ist von
besonderer Bedeutung, da bei etwa 25 % der Allgdmeblkerung eine
Sensibilisierung auf Hymenopterengift in vivo urdio in vitro gefunden werden
(Golden et al., 1989; Mduller, 1990), ohne dasslienaFéllen eine klinisch manifeste
Allergie vorliegen muss. Aus diesem Grund soll inlghnung an das Positionspapier
der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie undikkhe Immunologie (DGAI) eine
Uber die Anamnese hinausgehende Diagnostik nur dargenommen werden, wenn
der Patient Uber eine systemische Reaktion imideth Zusammenhang mit einem
Insektensich berichtet (Rueff et al., 2000).

2.1.1. Klinisches Bild

Zur Klassifizierung der allergischen Reaktionsfoomevurden mehrere Schemata
entwickelt, beispielhaft seien die beiden gebrdaobkten nach RING und nach
MUELLER aufgefuhrt.

Von Bedeutung bei beiden Schemata ist die Tatsad&es nicht alle aufgeflhrten
Symptome obligat auftreten missen. Zur Klassifurigr wird das starkste auftretende

Symptom verwertet.

Tab. 01: Einteilung der allergischen Allgemeinreakt  ionen auf Hymenopterenstiche, nach:
MUELLER

Grad | generalisierte Urtikaria, Pruritus, Malaistrkes Angstgefiihl

Grad I Grad | plus 2 der folgenden: Angio6dem faadlein Grad II), thorakales
Engegefiihl, Nausea, Erbrechen, Diarrhoe

Grad lll | beliebige der oben erwéhnten plus 2 dégeioden: Dyspnoe (auch allein

Grad IIl), Stridor, Dysphagie, Dysarthrie, HeisatkeSchwachegefih

Benommenheit, Todesangst

Grad IV | beliebige der oben erwahnten plus 2 degeiotlen: Blutdruckabfall,

Kollaps, Bewusstlosigkeit, Inkontinenz, Zyanose




Auch wenn das Schema nach Ring heute haufiger weletenird als das sogenannte
Mueller-Schema, so hat sich das von H.L. Muelle66l%ufgestellte und hier
aufgefihrte Schema (siehe Tab. 01) in der praldischrbeit bewahrt, da es auch
sogenannte ,weiche Faktoren* wie Angst bericksithis gleicht ansonsten in Teilen

dem Schema nach Ring.

2.1.2. Identifikation des Insektes

Die Identifikation des auslosenden Insektes gedtadich oft schwierig, da viele
Patienten dieses nicht benennen kdnnen. Erste kiewegeben sich aus dem sozialen
Verhalten: so versammeln sich Wespen in grossen gbfenan arthropogenen
Nahrungsquellen wie Susswaren, zuckerhaltigen Gletré sowie Frischfleisch. Auf
Storungen am Futterplatz reagieren sie aggressivass Menschen auch ausserhalb
des Nestbereiches haufig gestochen werden (Mag8§).1Entscheidend hierbei ist,
dass das Angriffsverhalten am Futterplatz durchelle Reize, insbesondere durch die
Bewegung des Objektes beeinflusst wird (Pflumm,4)98n Gegensatz dazu stechen
Bienen eher selten, da die Tiere auf Stérungenedusld des Nestbereiches, also
beispielsweise bei der Nahrungssuche, mit einerohieflex reagieren. Insofern sind
dortige Stiche im allgemeinen auf unbeabsichtigeemanische Beeintrachtigungen der
Tiere durch den Menschen zurlckzufihren. Im Nestbler allerdings zeigen
Honigbienen ein ausgepréagtes Abwehrverhalten (Enalmgrgo, 1990), das in erster
Linie durch schnell bewegliche Objekte und Ersariattgen des Nestes ausgelost wird.
Nur fir Bienen trifft zu, dass sie sich bei schwméissem Wetter aggressiver verhalten
(Mauss, 2003) und ihre Stachel nach dem Stich in laut des Gestochenen

steckenbleiben.

& Volker Mauss & Volker Mauss

Abb. 02: Biene Abb. 03: Wespe
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Zur ldentifizierung des gesuchten Insektes kann maem Patienten als
Orientierungshilfe Photos der betreffenden Insektenlegen, hier imponieren bei
Bienen die starke Behaarung und der braune Hiiterien Gegensatz zur
sprichwortlichen ,Wespentaille® und der auffalligerSchwarz-Gelb-Streifung

(Abbildungen 02 und 03 mit freundlicher Genehmigung Volker Mauss).

2.1.3. Risikofaktoren und Medikation

Nach Klarung der Reaktionsart und Identifikations dmsektes gilt es, eventuell
vorhandene Risikofaktoren zu identifizieren, dasdiéei Vorhandensein hinsichtlich
der Abwagung einer Hyposensibilisierung besondessdewicht fallen. In erster Linie
handelt es sich hierbei um eine erhdhte Exposigegeniber Hymenopteren durch
Beruf oder Hobby (Obst- und Backereiverkéufer, Bierucht durch Patienten oder
Nachbarn, Motorradfahrer) (Przybilla et al.,, 2004)Ausserdem werden
Pradispositionsfaktoren fur bedrohliche Stichreaieén wie Medikamente (Betablocker
und  Kalziumantagonisten),  Begleiterkrankungen  (A&th kardiovaskulare
Erkrankungen, Mastozytose), korperliche und psyti@sBelastungssituationen sowie
anamnestisch schwere Stichreaktionen (> Schweregilyl erfasst. Den
kardiovaskuléaren Erkrankungen kommt hier eine beson Bedeutung zu, da sie und
eine Insektengiftallergie sich wechselseitig bdasden konnen (Mdller, 2005).
Insbesondere kann die erforderliche Medikation Herz-Kreislauf-Erkrankten den
Verlauf der allergische Reaktion beeinflussen unéred Behandlung in
Notfallsituationen erschweren, beispielsweise duilockade der Betarezeptoren
mittels eines eingenommenen Betablockers mit dai@dgendem Nichtansprechen auf
Adrenalin im anaphylaktischen Schock. Neuere Verifichungen werten Betablocker
und ACE-Hemmer nicht mehr obligat als Kontraindikaén einer
Hyposensibilisierung mit Hymenopterengiften (Prighbiund Rueff, 2009).

Abschliessend verschafft man sich, sofern nichteiber bei der Klarung von
Risikofaktoren erfolgt, Klarheit Giber sonstige Batgrkrankungen und —medikationen.
Als besonders praktikabel fir die Anamneseerhelhatgsich der im Positionspapier
.Diagnose und Therapie der Bienen- und Wespenfgfze, der Deutschen
Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immuogie (DGAI) veréffentlichte

Fragebogen erwiesen (Rueff et al., 2000).
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2.2. Hauttest

Der Hauttest sollte moglichst bald, jedoch frihest2 Wochen nach dem Stichereignis
erfolgen, da in der Latenzphase nach dem SticbhHalgegative Testergebnisse mdglich
sind. Einerseits sind hier eventuell verabreichtedMamente, andererseits die
Refraktdrphase nach anaphylaktischen Reaktionen beualicksichtigen. Unter
Umstanden konnte eine zweimalige Hauttestung ualiét nach dem Stich sowie nach
weiteren 4-6 Wochen noch genauere Ergebnisse lorif@ge/dberg and Confino-Cohen,
1997).

2.2.1. Pricktest

Der Pricktest wird mit Bienen- und Wespengift imis einer Titrationsbestimmung
durchgefihrt. Als Schwellenkonzentration wird digtk&nzentration betrachtet, bei der
eine eindeutige Sofortreaktion auftritt, wobei dielesung etwa 15 — 20 Minuten nach
dem Einbringen des Allergens in die Haut vorgenomm&d. Das Mitfihren einer
Negativ-Kontrolle mittels 0,9-iger Natriumchloridiing ist obligat und dient dem
Ausschluss falsch-positiver Testreaktionen, belspieise bei Urticaria factitia. Ebenso
wird eine Positivkontrolle mittels Histamin durcliglert, um falsch-negative
Testergebnisse (zum Beispiel durch die vorausgegeng Einnahme von
Antihistaminika oder trizyklischen Antidepressia)szuschliessen.

Ubliche Konzentrationensteigerungen im Pricktesti €,1ug - 1,0ug — 10ug — 100
png Hymenopterengift/ml.

Wegen der — wenn auch geringen — Gefahr anaphsthler Zwischenfélle erfolgte die
Testung ausschliesslich bei liegender Flexile (offasBraunile 20 G ) und
bereitiegendem  Stauschlauch. Ein  Interventionstabl mit 500 mg
Prednisolondquivalent und 2 Ampullen Fenistil jd&/aur intravendsen Gabe sowie
verschiedenen Katecholaminpréaparaten (PrimatineTESs Aerosol bzw. Adrenalin
1:1000 Jenaphart Injektionslésung) und einem Fenoterol-haltigen iB@rosol
(Berote® N 100) befand sich neben dem Testplatz, ein Anéisthia Rufbereitschaft.

Die Testung selbst wurde am hauterscheinungsfre@arseitigen Unterarm der

Testperson nach Entfettung und Desinfektion durchge Nach Applikation jeweils
eines Tropfens Allergenldsung (ALK-prick SQALK-Scherax Hamburg) sowie der
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Negativkontrolle und der Positivkontrolle wurdere dbubstanzen, beginnend mit der
Negativkontrolle, mittels einer Pricklanzette untéermeidung einer Blutung in die
Epidermis eingeritzt. Alle Patienten wurden nachd&nder Testung 24 Stunden
nachbeobachtet, zum Ausschluss einer verzogertesktiBe erfolgte neben der

eigentlichen Ablesung nach 20 Minuten eine weifdskesung nach 6 Stunden.

2.2.2. Intrakutantestung

Der Intrakutantest wurde nur bei vollstandig negat Pricktestergebnis durchgefihrt,
es galten die gleichen Sicherheitsvorkehrungenbeien Pricktest. Ablesemodalitaten
und Nachbeobachtungszeitraum waren ebenfalls gleich

Im Gegensatz zum Pricktest ist hier eine um 2 Zgdutenzen héhere Verdinnung

ublich: 0,001ug — 0,01ug — 0,1ug — 1,0pg Hymenopterengift/ml.

2.3. In-vitro-Testung

Mittels in-vitro-Testverfahren erfolgt der Nachweigezifischer Serum-IgE-Antikorper
gegen Bienen- oder Wespengift. Vorteile gegenllmr Hauttestverfahren sind die
Ungefahrlichkeit fir den Patienten, die fehlend&r&hfalligkeit durch zuvor
eingenommene Medikamente und die Unabhangigkeit vanspezifischen

Hautreaktionen (Urtikaria factitia).

2.3.1. Prinzip des Immunoassay-Verfahren

Die Bestimmung des allergenspezifischen IgE erfoigtels des in den 60ger Jahren
des vergangenen Jahrhunderts entwickelten ImmuaysmsBasis ist die spezifische

Antigen-Antikorper-Reaktion.

Die heute durchwegerwendetenichtkompetetive Methode beruht auf der Anbindung
eines markierten Antikorpers an einen schon get@fdeKkomplex aus bekanntem
nichtmarkierten Antikdrper und zu bestimmendem dati im Rahmen der sogenannten
Sandwich-Methode. Im Gegensatz zur friher gangkgenpetetiven Methode besteht
hier eine positive Korrelation von Markierungss&irkind Konzentration des zu

messenden Allergens .
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Von entscheidender Bedeutung fur die Messergebnistsadie fir die Messung
notwendige Abtrennung der markierten Komplexe, uhigtels Solid-Phase-Technik
erfolgt. Hierbei ist der spezifisch bindende Antiér, welcher die Substanz bestimmt,

oder das Allergen an eine feste Phase gebundeméKlet al., 1997).

2.3.2. Radioallergosorbenttest (RAST)

Der erste Immunoassay zur Bestimmung von GesamtvgiEde von der Firma
Pharmacia (Pharmacia & Upjohn; Uppsala, Schwedds) Rhadebas-IgE-RIST
entwickelt (Aas and Johannsson, 1971), nachfolgendickelte die gleiche Firma den
Phadebas-IgE-PRIST (Paper-Radio-Immuno-Sorben};Tési dem als feste Phase
cyanbromidaktivierte Papierscheiben verwendet wurd@Hotter, 1983). Zur
Bestimmung des allergenspezifischen IgE entwickeliarmacia den Phadebas-RAST,
wobei an die cyanbromidaktivierten Papierscheiberschiedene Allergene gekoppelt
wurden und somit das spezifische IgE nachgewieszdem konnte.

Auskunft tGber die Konzentration des spezifischdh kgnn man durch einen Vergleich
mit einem Referenzsystem, hier ist allgemein das Rbarmacia eingefiihrte RAST-
Klassen-System 0 bis 4 Ublich, erhalten. Zur H#wstg des Referenzsystems wird
hochtitriges  Birkenpollen-Allergikerserum verwendetlie Einstellung auf die
gewinschten spezifischen IgE-Titer erfolgt durctsprechende Verdinnung. Bei allen
anderen Allergenen, also auch bei Insektengiftergrden die entstehenden
Konzentrationskurven mit der ,Standardkurve® furrk&npollen verglichen und die

entsprechenden Werte danach festgelegt.

2.3.3. Capacity-System (CAP)

Beim CAP-System handelt es sich um eine Weiterektamng von RAST und PRIST

durch die Firma Pharmacia zur Messung von speb#iscund Gesamt-IgE (Ewan and
Coote, 1990).

Im Gegensatz zum herkdmmlichen System besteht cheerSolid-Phase aus einem
Cellulosederivat, welches sich an der Wandung &leiReaktionsgefasse befindet.
Daraus sollen unter Bericksichtigung der héhererd@igskapazitat fur das Antigen
einerseits eine hohere Messempfindlichkeit und mandeits ein vergrosserter

Messbereich resultieren (vergleiche hierzu Tab. 02)
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Die Mess-Ergebnisse

im CAP-System werden

angegeben, woraus sich insgesamt 7 CAP-Klasseitesblassen.

Tab. 02: Quantifizierung der Testsysteme und Zuordn

ung zu den Klassen

im Gegenzam RAST
internationalen Einheiten kU/I fur das IgE (entgbvend WHO-Standard 75/502)

Klassen RAST (PRU) CAP (ku/l)

0 <0,35 <0,35

I 0,35-0,69 0,35-0,69

I 0,7 -3,49 0,7 -3,49

Il 3,50 -17,49 3,50 - 17,49

\% > 17,50 17,50 — 52,49
\Y 52,50 — 99,99

VI >100,0

Auf Grund der hoheren Genauigkeit und des deudigisseren Messbereiches wurden
alle der Studie zugrundeliegenden Bestimmungensdezifischen IgE mit dem CAP-

System ermittelt.

2.3.4. Testdurchfihrung CAP-System

Im ersten Reaktionsschritt wird Patientenserum3@rMinuten in den Testrohrchen
inkubiert, es kommt zu einer Antigen-Antikbrper-Réan zwischen im Serum
enthaltenen spezifischen IgE-Antikbrpern und den dmr Cellulose gebundenen
bekannten Antigenen. Nachfolgend wird durch einesstlivorgang das unspezifische
IgE entfernt. Im zweiten Schritt werden markiertetikdrper gegen IgE hinzugegeben,
die sich im Sinne der Sandwich-Methode an den zuswistandenen Antigen-
Antikorper-Komplex anlagern, auch hier betragt itikeubationszeit 30 Minuten. Nach
Auswaschen des Uberschissigen (nicht gebundenaR)enten Anti-IgE-Antikdrpers
wird der verbliebene Komplex aus bekanntem Antiganbestimmenden Antikérper
und markierten Antikdrper fir 10 Minuten mit einEntwicklersubstanz inkubiert,
welche eine Farbreaktion auslost, die nachfolgendttelsn ELISA-Technik
photometrisch bestimmt wird. Je starker die Faltirea, destso hoher der Gehalt an zu
bestimmendem spezifischen IgE-Antikérpern. Die Aertung erfolgt in CAP-Klassen,

wobei ab CAP-Klasse | von einem positiven Ergelaniszugehen ist.
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Abb. 04: Durchfihrung ImmunoCAP, aus: Pharmacia CAP  -System

2.4. Hyposensibilisierung
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Zu Beginn der Behandlung wurde dem Patienten analog Vorgehen bei der

Hauttestung eine Flexile gelegt, die Uber den gEsardeitraum der stationdren
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Therapie verblieb. Die Uubrigen Sicherheitsmechaarsnunterschieden sich nicht
gegenuber dem Vorgehen bei der Hauttestung.

Die Applikationen erfolgten nach vorheriger Konteavon Blutdruck und Herzfrequenz
sowie Desinfektion des Applikationsareals wechsggssubcutan in die entspannten
Oberarmaussenseiten. Nachfolgend wurde mittelsse@®elpad fur 15 Minuten das

Injektionsareal gekuhlt.

Vorzugsweise wurde die Behandlung zur Vermeidungierei ungewollten
Dosiserhbhung durch akzidentielle Stiche wéahrend Mehtflugzeit der Insekten
vorgenommen. Prinzipiell waren alle Patienten aafieh, sich ausschliesslich auf der
Station aufzuhalten, um bei eventuellen Zwischégfidglsofort erreichbar zu sein .

Bei ausgepragten lokalen Nebenwirkungen der Therapirden die Patienten mittels
eines Antihistaminikums pramediziert, bei systeimest Nebenwirkungen erfolgt nach
Absprache mit dem Patienten ein erneuter Therapgagek nach Abklingen der
Symptome unter Beachtung einer initialen zweisairfi@posisreduktion.

Nach Erreichen der Erhaltungsdosis von regular g@MHymenopterengift/ml wurde
der Patient nach einem Nachbeobachtungszeitraum2¢o8tunden entlassen. Unter
ambulanten Bedingungen wurde dann nach 7, 21 uiichg@n sowie nachfolgend aller

4 Wochen die Erhaltungsdosis verabreicht.

2.5. Der Cellular Antigen Stimulation Test (CAST)

Anfang der neunziger Jahre wurde unter dem Namen-EBBUSA ein neuer Test
vorgestellt (de Weck et al., 1992), der inzwisclweier dem Namen CAST (Cellular
Antigen Stimulation Test) erhaltlich ist.

Der Test basiert auf dem Nachweis der in Basophilerduzierten Leukotriene und
schien somit geeignet, sowohl IgE-vermittelte alshapseudo-allergische Reaktionen

nachzuweisen.

In diesem Zusammenhang wurde der CAST auch im Rahdee Diagnostik von
Insektengiftallergien erprobt und sein diagnosesdiWert als hoch eingeschatzt, wobei
jedoch niedrige Patientenzahlen mit teilweise muereinsektenart zu Grunde lagen
(vergl. Tab. 03).
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Tab. 03: CAST und Insektengiftallergien

Erstautor Patienten/Kontrolletnsekt

Maly (Maly et al., 1994) 15/0 Biene und/oder \pMes
Siridopoulus (Siridopoulus et al., 1995) 6/6 Riamd/oder Wespe
Hipler (Hipler, 1995) 14/0 Biene und/oder Wespe
Hoxterman (Hoxterman et al., 1995) 25/10 Wespe

Maly (Maly et al., 1996) 231/10 Biene und/oder ffe

2.5.1. Testprinzip CAST

Grundlage des CAST ist die Stimulation von aus dBatientenblut isolierten
Leukozyten mit dem zu bestimmenden Antigen bei Asembeit von Interleukin 3 (IL-
3). Als Folge der Stimulation werden Sulfoleukatee freigesetzt, wobei die
Freisetzung sowohl IgE-vermittelt (bei allergischReaktionen) als auch nicht IgE-
vermittelt (bei Pseudoallergien) geschehen kane. Konzentrationsbestimmung der
nach Antigenstimulation freigesetzten Sulfoleuletg mittels Enzymimmunoassay
wird mit der ,Basisfreisetzung” des gleichen Paigen ohne Antigenstimulation
verglichen. Eine entsprechende Differenz der Sedfbtrienkonzentration in der
stimulierten gegeniber der unstimulierten Patigmame lasst auf eine positive

Reaktion auf das zu bestimmende Antigen schliessen.

2.5.2. Testdurchfiihrung: Zellstimulation und Leulerinachweis

Im Rahmen der Untersuchung wurde ein kommerzieltan der Firma Buhlmann
Laboratories AG, Basel, Schweiz entwickelter Teast&rwendet.

Optimal erfolgt die Blutentnahme flr den CAST zwisn der dritten und zwdélften auf
das Stichereignis folgenden Woche. Wir fuhrten Brenahme jeweils im zeitlichen
Zusammenhang mit den in-vivo-Testungen und der BaBt#mmung durch, wodurch

sich ein Zeitintervall von frihestens 4 bis 6 Wathach Stich ergab.

In der ersten Phase (Zellstimulation) wurden inabdlrhvon 3 Stunden nach der

Abnahme jeweils 2 ml EDTA-Blut 0,5 ml Dextranlésunggegeben und anschliessend
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fur 90 Minuten bei Zimmertemperatur inkubiert. Nedgend wurden die aus der
oberen Phase abgenommenen Leukozyten fir 15 Minb&n4° C und 130xG
zentrifugiert, der entstehende Uberstand verworfa. sedimentierten Zellen wurden
einem 2 ml messenden Inkubationspuffer mituRTterleukin-3 zugesetzt, 20d der
Zellsuspension wurden zur Stimulation mittels Ddppstimmung mit 50 pl
Inkubationspuffer und Interleukin-3 (2@0 Inkubationspuffer und 8l Interleukin-3) in
Eppendorf-Tubes appliziert. Die Messung ermittetes dieser Suspension den
Backgroundwert.

Weitere 2 Eppendorf-Tubes mit jeweils 2Q0 Zellsuspension wurden mit 50l
monoklonalem Anti-IgE-Antikdrper Le 27 stimuliettn Anschluss wurden jeweils 50
ul der zu untersuchenden Allergenlésung in 20QZellsuspension gegeben und 30
Minuten bei Korpertemperatur inkubiert. Nach dieStimulationsphase wurden die
Proben zentrifugiert und die unter Stimulation pzidrte Menge an Sulfoleukotrienen
aus dem Uberstand konnte wahlweise direkt im ELE&Atimmt oder bei — 20° C fir

spatere Bestimmungen eingefroren werden.

In der zweiten Phase (Leukotriennachweis) wurdes dem Uberstand 10Ql
zusammen mit Leukotrien-Enzym-Konjugat in antik@b@schichtete Mikrotiterplatten
gegeben, wahrend der nachfolgenden zwanzigstindigeiation bei 4° C kam es zu
einer Konkurrenzsituation zwischen den von denereljebildeten Leukotrienen mit
den enzymkonjugierten Leukotrienen um die Bindutaen der monoklonalen
Antikorper.

Die ungebundenen Reaktionspartner wurden durch Mdagcentfernt und der Platte
100 ul Enzymsubstrat zugegeben, was eine Farbreaktisibsta. Diese wurde nach 30
Minuten durch Verwendung von 1Q0 1M Natriumhydroxid gestoppt, die optische
Dichte im Photometer (405 nm) bestimmt. Aus destetienden Standardkurve konnte
die Konzentration der einzelnen Probe abgelesedemer

Zur Objektivierung war es erforderlich, die baskéeikotrienfreisetzung (Background)
ebenso wie eine Positivkontrolle zu beriucksichtiggfwecks Bestimmung der
Absolutwerte der Stimulierbarkeit wurde der Backgrdwert sowohl vom Wert der
Stimulationskontrolle als auch vom Allergenstimidaswert fur die zu bestimmenden
Allergene abgezogen.

Die Positivkontrolle (Stimulationskontrolle) ernalte das Freisetzungsverhalten der

Effektorzellen. Vorhandene IgE-Molekile wurden dueinen anti-lgE-monoklonalen
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Antikorper auf der Oberflache vernetzt, wodurch gieviinschte Mediatorenfreisetzung

erfolgt.
‘ CAST®-2000 Cell Stimulation | | CAST®-2000 ELISA
Patient blood sample l
Precoated Microtiter Plate
o m.
' U c wash 1 x
Add dextran Transfer cell 100 pl Standards, Controls
and incubate suspension or Cell Supernatants
for 90 min add allergen
add 50 ul Enzyme Label
I:tll..l [l
=D a0 add 50 ul Antibody
By
Transfer leukocytes, incubate 2 hours (£ S min) ™
centrifuge and discard ncubate for 40 min at 18-28°C on a plate rotator

K
A 4 wash 3 x
r c

A
| I wt Eu add 200 pl pNPP Substrate

c incubate 30 min £ 5 min)

upper phase *

Centrifuge and use at 18-28°C on a plate rotator
supernatant for ELISA
Add stimulation buffer or store at -20°C add 50 pl Stop Solution
ToTaL INCUBATION TIME FOR CELL STIMULATION: 130 MiM memp Read absorbance at 405 nm (within 30 minutes)

TIME TO RESULT: 2.5 HOURS (FOR ELISA)

Abb. 06: Testdurchfilhrung CAST-ELISA, aus: CAST-200 0 ELISA, DPC-Biermann

2.5.3. Interpretation

Zur Auswertung war die Festlegung einer Grenze @ves positiven und negativen
Testergebnissen erforderlich. Den Angaben der Elégdirma folgend legten wir den
Cut-Off fur Bienengift auf 681 pg Sulfoleukotrien/nmden fur Wespengift auf 864
pg/ml fest. Insofern wurden Werte unterhalb des@ii$ als negatives, Werte oberhalb

des Cut-Offs als positives Testergebnis angesehen.

2.6. 3-Jahrestestung

Nach durchgefuhrter Hyposensibilisierung wurde éngahrestestung der behandelten
Patienten durchgefuhrt. Gemass dem in 2.2., 2.d@. 216. beschriebenen Vorgehen
wurde erneut eine Hauttestung, eine In-Vitro-Tegtumittels CAP-System und eine

CAST-Bestimmung vorgenommen.
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2.7. Methoden der statistischen Auswertung

Bei Studienbeginn wurden folgende Parameter erhoben
Alter [Jahre]
Geschlecht

Schweregrad des Stichereignisses nach Miiller @, 3,,4)

Ergebnisse der Hauttests mit Bienengift- und Wegiiiatiergenen (negativ,

positiv)

spezifisches IgE auf Bienengift und Wespengift@dd?-Klasse (0 bzw. negativ,
1, 2, 3, 4, 5, 6); als positiv werden CAP-Klasgehangesehen

CAST-Reaktionen auf Bienengift und Wespengift (negg@ositiv)

zusammenfassende Bewertung aller Befunde als ‘tMienein, ja".

Therapieentscheidung und Therapieverlauf wurderfalgg klassifiziert:

keine Allergie / keine Indikation zur Hyposensibiéirung

Allergie / Indikation zur Hyposensibilisierung

aber

Patient lehnte die Hyposensibilisierung ab

die Hyposensibilisierung wurde wegen bestehemdetraindikationen

nicht eingeleitet

die Hyposensibilisierung wurde stationar eindeteiaber nicht Uber
3 Jahre ambulant verfolgt (z.B. Patient verzogeshtrmehr auffindbar);

es liegen keine Abschlusswerte vor

die Hyposensibilisierung wurde wegen Noncompleardes Patienten

vom Arzt beendet.

Nach 3-jahriger Behandlung wurden

Hauttest
CAP-Klasse

CAST
kontrolliert.
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Theoretisch liegt dem Test bei Studienbeginn eigeaieines Klassifikationsproblem

zugrunde, bei dem das Klassifikationsergebnis emit"@ahrheit" konfrontiert wird:

Tab. 04: Vier-Felder-Tafel

Wahrheit
Klassifikation

ja nein
||positiv P(+|+) P(+]-)
||negativ P(—|+) P(-]-)

Die "bedingten” Wahrscheinlichkeiten P(.].) besitiee:
P(++) = Wahrscheinlichkeit fur eine positive Kldigstion unter der Bedingung,

dass "ja" wahr ist = Sensitivitat der Klassifikatio

P(--) = Wahrscheinlichkeit fir eine negative Kitdsation unter der Bedingung,

dass "nein" wahrist = Spezifitat der Klassifikatio

P(—+) = Wahrscheinlichkeit fir eine negative Kifilsation unter der Bedingung,

dass "ja" wahr ist = falsch negative Klassifikation

P(+]-) = Wabhrscheinlichkeit fur eine positive Klifigstion unter der Bedingung,

dass "nein" wahrist = falsch positive Klassifikeiti

Neben den beschriebenen bedingten Wahrscheinlienkist die absolute Wahrschein-
lichkeit von Interesse, mit dem Test ein richtigggebnis zu erzielen, die sogenannte
Effizienz E des Tests. Diese wird offenkundig durch

E=P(+und +) + P(—und -)
beschrieben, wobei das erste + (bzw. —) die Kli&ks$ibn und das zweite + (bzw. —) die
Wabhrheit bedeutet. Aus dieser Formel kann mantablei

E = Spezifitdt + P(ja) [Sensitivitat — Spezifjtat

Wesentlich ist fur die Effizienz folglich der Gratér Sensibilisierung in der "Grund-

gesamtheit” der Patienten, auf die sich die "Walirbezieht.
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Bei insgesamt geringer Sensibilisierung (Pg&) wird die Effizienz durch die
Spezifitat bestimmt. Bei insgesamt hoher Sensibilisg (P(jax 1) wird die Effizienz
durch die Sensitivitat bestimmt.

Mit anderen Worten: bei insgesamt geringer Sensiéiling ist die Treffsicherheit
wichtig. Ein negatives Resultat sollte die Wahrhegin" implizieren. Bei insgesamt
hoher Sensibilisierung ist die Empfindlichkeit wiich Ein positives Resultat sollte die

Wabhrheit "ja" implizieren.

Im Falle der eingesetzten Tests (Hauttest, CAP, QASird die Klassifikation in
"positiv" bzw. "negativ* anhand von ReaktionsscHamlbzw. Schwellenwerten einer
gemessenen Konzentration (slgE; pg Sulfoleukotfiah) — sogenannten Cut-Offs —
vorgenommen. Die Wahl der Schwelle ist fur die Aagekraft des Tests wesentlich:

» Bei einer niedrigen Schwelle wird leicht ein pogti Befund diagnostiziert, ein
tatsachlich sensibilisierter Patient wird folgliehrichtigerweise — als solcher
identifiziert. D.h.: die Sensitivitdt ist hoch, diéalsch-Negativ-Rate gering.
Andererseits wird ein nicht sensibilisierter Patikencht als positiv gewertet: die
Spezifitat ist gering, die Falsch-Positiv-Rate hoch

 Bei einer hohen Schwelle wird nicht so leicht eimsigver Befund
diagnostiziert, ein tatsachlich nicht sensibiliser Patient wird folglich —
richtigerweise — als solcher identifiziert. D.fdie Spezifitat ist hoch, die
Falsch-Positiv-Rate gering. Andererseits wird eenssbilisierter Patient leicht

als negativ gewertet: die Sensitivitat ist geritig, Falsch-Negativ-Rate hoch.

1.0
0.8

0.6

0471 AUC=0.836

SENSITIVITAT

0.2+

0.0-
I T T T T 1
0.0 0.2 0.4 06 08 1.0
1-SPEZIFITAT

Abb. 07: ROC-Kurve
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Um einen optimalen Cut-Off zu ermitteln, werdenri§igvitat" und "1-Spezifitat" wie
folgt in einem Diagramm aufgezeichnet (ROC-KurveD@R= Receiver Operating
Characteristic).

Die Kurve beginnt (0,0): die Sensitivitat ist Ohdman erkennt keinen tatsachlich
sensibilisierten Patienten, andererseits ist diez&pt1, d.h. man wird keinen
tatsachlich nicht sensibilisierten Patienten alsitpo einstufen. Die Kurve endet in
(1,1): die Sensitivitat ist 1, d.h. man erkenntgjedatséchlich sensibilisierten Patienten,
andererseits ist die Spezifitat 0, d.h. man wirdhaalle nicht sensibilisierten Patienten

als positiv einstufen.

Ideal ware ein Cut-Off mit folgenden Eigenschaftdfin oberhalb des Cut-Offs
gelegener Wert identifiziert sicher einen senslgliten Patienten; die Spezifitat ist 1,
die Sensitivitat nimmt auf 1 zu, je naher sich 8&hwelle auf den Cut-Off absenkt.
Wenn sich die Schwelle Gber den Cut-Off hinaus lggwaeibt die Sensitivitat 1, d.h.
alle tatsachlich sensibilisierten Patienten werdés) positiv erkannt. Die Spezifitat
nimmt aber kontinuierlich ab, da jetzt auch nicleinsbilisierte Patienten positiv
getestet werden kdnnen.

Realistischerweise fuhrt die Absenkung einer Sclenghzu, dass auch die Spezifitat
abnimmt, was zu einem Kurvenverlauf wie in Abbildu@7 fuhrt. Als Mal3 fir die
Qualitat des Tests gilt die Flache unter der KAmrea Under the Curve). Steht keine
Moglichkeit zur Verfiigung, verschiedene Schwellerteeeur Generierung der ROC-
Kurve einzusetzen, kann die AUC orientierend aé&hé unter dem Polygonzug (0.0)-
>(1-Spezifitat, Sensitivitat)->(1,1) geschatzt wend Die Flache berechnet sich dazu
nach der Formel: AUC = (Sensitivitat + Spezijitat

Ein Polygonzug Gber mehrere Punkte kann fiir das-Sygtem generiert werden.

2.7.1. Hauttest, CAP-Test und CAST vor der Immurgpie

Vor der Immuntherapie wird die "Wahrheit" Uber deensibilisierungsgrad durch die
Variable "Allergie: nein, ja", die den gesamten K#msstand Uber den Patienten
zusammenfasst, reprasentiert. Man verwendet datergebnis als Klassifizierungs-

merkmal und ordnet die Ergebnisse wie dargeste#iner Vierfeldertafel an.
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Tab. 05: Bewertung eines diagnostischen Tests vor |  mmuntherapie

Allergie
Testergebnis
ja nein
positiv n(++) n(+-)
negativ n(-+) n(-)
Schatzwerte:
. Sensitivitat = n(+H) /[N + n(=]H)]
© Spezifttt = n()/[n(+H) + n(-H)]
*  FEffizienz = [n(++) +n(=H1 /N
mit N =
N(+[+) + n(+|=) + n(=|+) + n(-|-)

2.7.2. CAP-Test und CAST als diagnostische MaRnahmaeh der Immuntherapie

Als "Gold-Standard" fur die Beurteilung des Ergaisess der 3-jahrigen Immuntherapie
wird der Hauttest angesehen: ein negativer Hauttéed als Indikator fur eine
erfolgreiche Behandlung angesehen. CAP und CASTevedaran analog Tabelle 05

bewertet.
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3. Ergebnisse

Nachfolgend wird die biometrischen Auswertung derikchen Erhebungen dargestellt.

3.1. Disposition der Patienten

In die Studie sind 124 Patienten eingeschlossememyrdie auf Basis der Ausgangs-

befunde in
* Allergie "nein" : N= 19 (15.3%)
* Allergie "ja" : N= 105 (84.7%)

eingeteilt wurden. Den Allergikern wurde eine Imrtherapie angeboten, die in
63 Fallen (60.0%) angenommen wurde; in 42 Féallende/udie Behandlung nicht

begonnen:
« Patient lehnt Hyposensibilisierung ab : N=41
» Kontraindikation fir Hyposensibilisierung : N= 1.

In 21 Fallen wird die Immuntherapie nicht Uber Bréadurchgefuhrt:
* lost to follow-up : N= 19

* Abbruch wegen Noncompliance : N= 2.

Eine Nachkontrolle nach 3-jahriger Behandlung kernint42 Féllen erfolgen.

3.2. Patientengut und Anamnese

Das Alter der Patienten variierte zwischen 7 undi&iren. In der Gruppe der nach-
kontrollierten Patienten fiel das deutlich hoheteeAauf:

» Kontrolle nach 3 Jahren : Median 49.5 Jahre

* keine Kontrolle : Median 39.0 Jahre
(U-Test: p=0.0097; Tabelle 11). Unter den Allergikéiberwogen weibliche Patienten
mit 63.8%.
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Tab. 06: Demographie und Anamnese

Parameter Keine Hymenopterenallergie
Allergie 3 Jahre Hypo Keine Kontrolle Gesamt
Anzahl der Patienten 19 42 63 105
Alter
[Jahre] Minimum 10 9 7 7
Maximum 58 81 69 81
Median 30.0 49.5 39.0 45.0
Mittelwert 30.9 46.6 38.3 41.6
Standardabw.| 13.8 15.9 16.7 16.8
<18 4 ( 21.1%) 4( 9.5%) 10 ( 15)9% | 14 ( 13.3%)
18— 30 6 ( 31.6%) 1( 2.4%) 9( 14.3%)  10( 9.5%)
31-40 4 ( 21.1%) 6 ( 14.3%) 13 ( 20.6%) | 19 ( 18.1%)
41 - 50 3 ( 15.8%) 14 ( 33.3%) 15 ( 23.8%) | 29 ( 27.6%)
51 -60 2 ( 10.5%) 10 ( 23.8%) 10 ( 15.9%) | 20 ( 19.0%)
> 60 - 7 ( 16.7%) 6( 9.5%) 137.4%)
Geschlechtménnlich 6 ( 31.6%) 14 ( 33.3%) 24 ( 38.1%) | 38 ( 36.2%)

weiblich 13 ( 68.4%) 28 ( 66.7%) 39 ( 61.9%) | 67 ( 63.8%)
Muller Grad 0 14 ( 73.7%) 3( 7.1%) 20 ( Bn) 23 ( 21.9%)
Grad 1 2 ( 10.5%) 10 ( 23.8%) 9( 14.3%) | 19 ( 18.1%)
Grad 2 1( 5.3%) 11 ( 26.2%) 13 ( 20.6%) | 24 ( 22.9%)
Grad 3 2 ( 10.5%) 4( 9.5%) 10 ( 15.9%) | 14 ( 13.3%)
Grad 4 - 14 ( 33.3%) 11 ( 17.5%) 25 ( 23.8%
Allergie
vorliegend nein 19 (100.0%)| - - -
ja - 42 (100.0%)p3 (100.0%)105  (100.0%
FALLS
JA: Biene 2 4
Wespe 6 55 91
Biene / Wespsg 6 14

Hinsichtlich des Schweregrades der Reaktion fid¢] dass tendenziell Patienten mit

leichteren Reaktionen die Behandlung nicht aufnahrbew. vor Erreichen der 3-
Jahres-Kontrolle abbrachen (U-Test: p=0.0250) Stdmweregrad O war in

+ Kontrolle nach 3 Jahren

+ keine Kontrolle

342 ( 7.1%)

20/63 (31.7%)
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Fallen vertreten. In 86.7% der Allergiker wurdeesWVespengiftallergie diagnostiziert,
in 3.8% eine Bienengiftallergie. Zehn Patienten emasowohl gegen Wespe als auch

Biene allergisch (Tabelle 06).

3.3. Diagnostik vor Immuntherapie

3.3.1. Verteilung der diagnostischen Ausgangsbefund

Tab. 07: Testergebnisse vor Immuntherapie

Keine Hymenopterenallergie
Parameter

Allergie |3 Jahre Hypo | Keine KontrolleGesamt
Anzahl der Patienten 19 42 63 105
Hauttest Biene negativ| 18 (94.71%)29 (69.0%)48 UH.2Z7  (73.3%
positiv 1(53%)13 (31.0%)15 (23.8%) 28  (26)
Hauttest Wespe  negatiy 18 (94.7%) 4 (9/5%) 3 48%) 7 ( 6.7%)
positiv | 1( 5.3%)38 (90.5%)60 (95.2%) 98  (98)3
CAP-RAST Bienenegativ, 013 (68.4%)23 (54.8%)32 (50.8%) 55  (52/4%
1 - 2 (48%) 7 (111%) 9 ( 8.6%)

~N —=

2 5(26.3%)11 (26.2%)16 (25.4%) 27  (25./%)
3 - 4 (9.5%) 5 (7.9%) 9 ( 8.6%)
4 1(53%) 1 ( 2.4%) 2 (3.2%) 3 (9P
5 - 1 ( 2.4%) — 1 ( 1.0p0)
6 - - 1 (1.6%) 1 ( 1.0p0)
CAP-RAST Wespenegativ| 0 6 (31.6%) 5 (119%) 5 7.9%) 10 ( 9.5%)
1 4(21.1%) 1 ( 2.4%) 6 (95%) 7 (6%
2 4(21.1%)14 (33.3%)17 (27.0%) 31  (29.p%)
3 3(15.8%)10 (23.8%)27 (42.9%) 37  (35.,%)
4 - 7 (16.7%) 6 (9.5%) 13 (12.4%)
5 - 1 (2.4%) 1 (1.6%) 2 ( 1.9%)
6 2(10.5%) 4 ( 9.5%) 1 (1.68%) 5 (4)B%

CAST Biene negativ| 5 (26.3%) 9 (21.4%)23 (36/5%2) (30.5%)
positiv |14 (73.7%)33 (78.6%)40 (63.5%) 73  (69.5%)
CAST Wespe negativ| 6 (31.6%) 1 ( 2.4%) 4 3% 5 ( 4.8%)
positiv |13 (68.4%)41 (97.6%)59 (93.7%)100  (95.2%)
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Die Ergebnisse der diagnostischen Tests bei Stadieahme werden in Tabelle 07
ausgewiesen. Bei Vorliegen einer Allergie fande sn folgenden Frequenzen positive
Testergebnisse:

Hauttest
e Biene : 26.7%
« Wespe: 93.3%
CAP-System
* Biene : 47.6%
* Wespe: 90.5%
CAST
e Biene : 69.5%
* Wespe: 95.2%.

3.3.2. Sensitivitat und Spezifitat der diagnostscthests bei Bienengiftallergie

Vor Immuntherapie werden folgende EigenschaftenT@sts bei der Bienengiftallergie
ermittelt:

Tab. 08:Sensitivitat und Spezifitat der Tests vor I  mmuntherapie: Hauttest / Biene

Allergie
- - Summe
Hauttest ja nein
positiv 13 16 29
negativ 1 94 95
Summe 14 110 124
Sensitivitéat 92.9%

Spezifitat :  85.5%

Effizienz : 86.3%
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Tab. 09:Sensitivitdt und Spezifitat der Tests vor|  mmuntherapie: CAP-RAST / Biene

cap-rasT|  Alerde g mme
ja nein
positiv 13 43 56
negativ 1 67 68
Summe 14 110 124
Sensitivitat  :© 92.9%

Spezifitat: 60.9%

Effizienz : 64.5%

Tab. 10:Sensitivitdt und Spezifitat der Tests vor |  mmuntherapie: CAST / Biene

CAST Allergie | ommd
ja nein
positiv 13 74 87
negativ 1 36 37
Summe 14 110 124
Sensitivitat  :© 92.9%

Spezifitat: 32.7%

Effizienz : 39.5%

Im "ROC-Diagramm” weisen die Ergebnisse folgendgelLauf:
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1.0 1
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 — Spezifitat

AUC = 0.892

Sensitivitat

Abb. 08: Orientierende Abschéatzung der Testqualitat im ROC-Diagramm:Hauttest/Biene

1.0 - mm oo
0.94-----------

084----------

0.7 -
0.6 -
0.5 -
0.4 -
0.3 1
02+
014

0.0 T T T T T T L) T L)
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 — Spezifitat

AUC =0.769

Sensitivitat

Abb. 09: Orientierende Abschatzung der Testqualitat im ROC-Diagramm: CAP-
System/Biene
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 — Spezifitat

AUC = 0.628

Sensitivitat

Abb. 10: Orientierende Abschatzung der Testqualitat im ROC-Diagramm:CAST /Biene

Die drei Verfahren weisen eine hohe Sensitivitdt die Spezifitat ist jedoch nur beim

Hauttest hoch. Die Rangfolge der Giite ist

Hauttest > CAP > CAST.

3.3.3. Sensitivitdt und Spezifitat der diagnostisth ests bei Wespengiftallergie

Vor Immuntherapie werden folgende Eigenschaften d&ests bei der

Wespengiftallergie ermittelt:
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Tab. 11: Sensitivitat und Spezifitat der Tests vor Immuntherapie: Hauttest / Wespe

Hauttest _ Allergie ——{Summe
ja nein

positiv 97 2 99

negativ 4 21 25

Summe 101 23 124

Sensitivitat: 96.0%
Spezifitat: 91.3%

Effizienz : 95.2%

Tab. 12: Sensitivitat und Spezifitdt der Tests vor Immuntherapie: CAP-RAST / Wespe

cap-rasT|  Alerge o mme
ja nein

positiv 93 15 108

negativ 8 8 16

Summe 101 23 124

Sensitivitat: 92.1%
Spezifitat: 34.8%

Effizienz : 81.5%
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Tab. 13: Sensitivitat und Spezifitat der Tests vor

Immuntherapie: CAST / Wespe

CAST Allergie | o mmd
ja nein

positiv 97 16 113

negativ 4 7 11

Summe 101 23 124
Sensitivitat:  96.0%
Spezifitat: 30.4%
Effizienz .  83.9%

Im "ROC-Diagramm” weisen die Ergebnisse folgendgelLauf:

Sensitivitat

AUC = 0.937
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 — Spezifitat

Abb. 11: Orientierende Abschétzung der Testqualitat
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Abb. 13: Orientierende Abschéatzung der Testqualitat
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Die Rangfolge der Testgute ist wie bei der Biene
Hauttest > CAP > CAST.

3.4. Diagnostik nach Immuntherapie

3.4.1. Verteilung der diagnostischen Befunde naodrdpie

Die Ergebnisse der diagnostischen Kontrollerhebnngach 3-jahriger Behandlung

werden in Tabelle 14 getrennt fur Bienengift- undspfengiftallergiker ausgewiesen.

Tab. 14: Testergebnisse nach Immuntherapie separat

nach Biene und Wespe

Bienengiftallergie

Wespengiftallergie

Parameter Vor Therapie  Nach |Vor Therapie = Nach
Therapie Therapie
Anzahl der Patienten 6 6 40 40
Hauttest Biene negativ - 6 (100.0%) 29 (72.5%) BRF%)
positiv 6 (100.0%) | - 11 (27.5% 1( 2.5%)
Hauttest Wespe negativ 1( 16.7%) 6(100.0%) 7300)| 34 (85.0%)
positiv 5( 83.3%)| - 37 (92.5% 6 (15.0%)
CAP-RAST Biene negativ,Q 1( 16.7%) 1( 16.7%)3 (27.5%)| 29 (72.5%
1 — 2 ( 33.3%) 2( 5.0% 5 (12.5%)
2 3(50.0%) 2( 33.3% 9 (22.5%) 5 (12.5%0)
3 2(333%) 1( 16.7% 4 (10.0%) 1( 2.5%)
4 — - 1( 2.5%) -
5 — - 1( 2.5%) -
6 - — - —
CAP-RAST Wespe negativ,) 3 ( 50.0%) 3 ( 50.000)3 ( 7.5%) 4 (10.0%
1 — - 1( 2.5%) 2 ( 5.0%)
2 2( 33.3%) 2( 33.3%) 14(35.0%) 22 (55.0%)
3 — 1( 16.7%)| 10 (25.0%) 10 (25.0%)
4 1( 16.7%)| - 7 (17.5% 1( 2.5%)
5 — - 1( 2.5%) 1( 2.5%)
6 - - 4 (10.0%) —
CAST Biene negativ 1( 16.7%) 6 (100.0%) 9 (&)5 38 (95.0%)
positiv 5( 83.3%)| - 31 (77.5% 2 ( 5.0%)
CAST Wespe negativ 1( 16.7%) 6 (100.0%0) 13%9). | 24 (60.0%)
positiv 5( 83.3%)| - 39 (97.5%) 16 (40.0%)
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Patienten, die wegen einer belegten Bienengiftadenyposensibilisiert wurden (N=6),
wiesen nach der Immuntherapie noch positive CAPs$@a auf, wahrend Hauttest und
CAST negativ blieben. Patienten, die wegen einéegben Wespengiftallergie hypo-
sensibilisiert wurden (N=40), zeigten im Hauttest geringe Reaktionen nach Therapie
(15.0%), hingegen im CAP-System (90.0%) und CASX.q%) deutlich hohere Werte.

Tabelle 15 stellt die diagnostischen Ergebnisse i@esamtkollektiv —der

nachkontrollierten Patienten dar.

Tab. 15: Testergebnisse nach Immuntherapie im Gesam  tkollektiv

Parameter Vor Therapie Nach Therapie
Anzahl der Patienten 42 42
Hauttest Biene negativ 29 (69.0%) 41 (97.6%
positiv 13 (31.0%) 1( 2.4%)
Hauttest Wespe negativ 4( 9.5% 36 (85.7%
positiv 38 (90.5%) 6 (14.3%)
CAP-RAST Biene negativ, Q 23 (54.8%) 30 (71.4%
1 2 ( 4.8%) 5 (11.9%)
2 11 (26.2%) 6 (14.3%)
3 4 ( 9.5%) 1( 2.4%)
4 1( 2.4%) -
5 1( 2.4%) -
6 — —
CAP-RAST Wespe negativ, 5 (11.9%) 6 (14.3%
1 1( 2.4%) 2 ( 4.8%)
2 14 (33.3%) 22 (52.4%)
3 10 (23.8%) 10 (23.8%)
4 7 (16.7%) 1( 2.4%)
5 1( 2.4%) 1( 2.4%)
6 4 ( 9.5%) -
CAST Biene negativ 9 (21.4%) 40 (95.2%
positiv 33 (78.6%) 2 ( 4.8%)
CAST Wespe negativ 1( 2.4%) 26 (61.9%
positiv 41 (97.6%) 16 (38.1%)
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3.4.2. Sensitivitdt und Spezifitdt der diagnostisthests bei Bienengiftallergie

Alle 6 Patienten mit Bienengiftallergie weisen nadér Behandlung mit Bienengift

einen negativen spezifischen Hauttest auf, sind alseingeschrankt als Responder
einzustufen. In keinem dieser Félle ist CAST pwsib dass die Spezifitat mit 100.0%
geschatzt werden kann. Zur Sensitivitat von CASTink&eine Aussage getroffen

werden.

Das CAP-System kann das Hauttest-Ergebnis nichiitigsn: der Befund ist in 5/6

Fallen positiv, so dass nur eine geringe Spezifigit 16.7% gewonnen wird. Zur

Sensitivitat von CAP kann ebenfalls keine Aussagjeoffen werden.

3.4.3. Sensitivitit und Spezifitdt der diagnostisthiests bei Wespenaiftallergie

34/40 Patienten mit Wespengiftallergie weisen ndeh Behandlung mit Wespengift
einen negativen spezifischen Hauttest auf, die &esgrrate betragt also 85.0%. Die
Tabellen 16 und 17 priufen, wie gut dieses Ergebdoreh CAP und CAST bestéatigt

wird.

Tab. 16: Sensitivitat und Spezifitdt der Tests nach Immuntherapie: CAP-RAST / Wespe

CAP-RAST|  Hauttest g\ mme
positiv | negativ

positiv 6 30 36

negativ - 4 4

Summe 6 34 40

Sensitivitat:  100.0%
Spezifitat 11.8%

Effizienz : 25.0%
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Tab. 17: Sensitivitat und Spezifitdt der Tests nach Immuntherapie: CAST / Wespe

CAST Hauttest |5 mmd
positiv | negativ

positiv 3 13 16

negativ 3 21 24

Summe 6 34 40

Sensitivitat: 50.0%
Spezifitat: 61.8%

Effizienz : 60.0%

Die ROC-Diagramme werden in den Abbildungen 14 WiBdausgewiesen. Die AUCs
als Gutemal3e liefern identische Werte fur CAP uAST, CAST besitzt allerdings die
héhere Effizienz.

1.0 - oo
0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.64----------------
054 -------------
044----------

0.3 1
0.2 -
0.11-;

0.0 T T T T T T L) T L)
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

AUC = 0.559

Sensitivitat

1 — Spezifitat

Abb. 14: Orientierende Abschéatzung der Testqualitat im ROC-Diagramm: CAP in Relation
zum Hauttest als Goldstandard nach Immuntherapie
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Abb. 15: Orientierende Abschétzung der Testqualitat im ROC-Diagramm: CAST in
Relation zum Hauttest als Goldstandard nach Immunth  erapie

3.4.4 CAST vor Immuntherapie

Die Ergebnisse des CAST bei Studienaufnahme wardé&abelle 18 ausgewiesen. Fur
Bienengift variiert der CAST-Wert zwischen 199 uwd00 pg/mL (Median 949
pg/mL). Hohere Werte finden sich fir WespengiftnBa 360 bis 6400 pg/mL, Median
3068 pg/mL.
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Tab. 18: CAST-Ergebnisse vor Immuntherapie

) Hymenopterenallergie
Keine -
Parameter Allergie |3 Jahre Hypo  Keine Gesamt
Kontrolle
Anzahl der Patienten 19 42 63 105
CAST Biene [pg/mL]
Minimum 199 300 216 216
Maximum 1958 6400 5533 6400
Median 949 1046 913 949
Mittelwert 957 1577 1128 1308
Standardabw|. 439 1453 972 1202
<681 5(26.3% 9(21.4%) 23(36.5%) 32(30.5%
> 681 14(73.7%) 33(78.6%) 40(63.5%) 73(69.5%
CAST Wespe [pg/mL]
Minimum 353 853 360 360
Maximum  |5075 6400 6400 6400
Median 1427 3202 3068 3068
Mittelwert 1600 3485 3364 3412
Standardabw.1121 1734 1692 1702
< 864 6(31.6% 1( 2.4% 4( 6.3% 5( 4.8%
> 864 13(68.4%) 41(97.6%) 59(93.7%) 100(95.2%

) Sensitivitat und Spezifitat des CAST bei Bieniéiadlergie

Tab. 19: Sensitivitat und Spezifitat des CAST: Bien

e

CAST .AIIergle ——{Summe
ja nein

positiv 13 74 87

negativ 1 36 37

Summe 14 110 124
Sensitivitat: 92.9%
Spezifitat: 32.7%
Effizienz :  39.5%
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Vor Immuntherapie werden die aufgefiihrten Eigenfehades CAST bei der
Bienengiftallergie ermittelt, sofern auf den empérten Cut-Off Bezug genommen
wird (vgl. Tabelle 10).

Die Gute des CAST-Systems (AUC =0.887) Uberstdigfenige des CAP-Systems
(AUC = 0.865).

Hohe CAST-Werte > 2400 pg/mL sind als deutlicheKkatbren fir das Vorliegen einer
Bienengiftallergie anzusehen. Nur in 2 Fallen feltie entsprechende Diagnose, wobei
einer dieser Patienten durchaus kontrovers digkwierden kann: Pat.-Nr. 2 hatte
einen negativen Hauttest mit Bienengift, jedocleddAP-Klasse 5 sowie einen CAST-
Wert 6400 pg/mL. Nach der Hyposensibilisierung fanch ein positiver Hauttest mit
Bienengift, CAP und CAST wiesen Besserungen awgsBrgebnis ist mit einem falsch

negativen Hauttest "Biene" vor der Immuntherapiegatibel.

1)) Sensitivitat und Spezifitdt des CAST bei Wegpiéallergie

Vor Immuntherapie werden folgende Eigenschaften dEAST bei der
Wespengiftallergie ermittelt, sofern auf den empdakn Cut-Off Bezug genommen
wird (vgl. Tabelle 13):

Tab. 20: Sensitivitat und Spezifitat des CAST: Wesp e

CAST : Allergie —{Summe
ja nein

positiv 97 16 113

negativ 4 7 11

Summe 101 23 124

Sensitivitat: 96.0%
Spezifitat: 30.4%

Effizienz : 83.9%
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Die Gute des CAST-Systems (AUC =0.835) uUberstdigfenige des CAP-Systems

(AUC = 0.735).

3.4.5. CAST nach Immuntherapie

Die Ergebnisse der CAST-Kontrollen nach 3-jahriBehandlung werden in Tabelle 21

getrennt fur Bienengift- und Wespengiftallergikersgewiesen. Es wurden merkliche

Abnahmen der Leukotrienfreisetzung ermittelt.

Tab. 21: CAST-Ergebnisse nach Immuntherapie separat

nach Biene und Wespe

Bienengiftallergie Wespengiftallergie
Parameter Vor Therapie  Nach Vor Therapie  Nach
Therapie Therapie
Anzahl der Patienten 6 6 40 40
CAST Biene [pg/mL]
Minimum 664 0 300 0
Maximum  |5422 323 6400 3043
Median 4366 66 1006 35
Mittelwert 3803 104 1411 162
Standardabw|.1807 114 1269 501
<681 1(16.7%) 6(100.0% 9(22.5%) 38(95.0%
> 681 5(83.3%) - 31(77.5% 2( 5.0%
CAST Wespe [pg/mL]
Minimum 853 0 853 0
Maximum 3047 421 6400 3200
Median 2102 84 3551 502
Mittelwert 2056 126 3552 955
Standardabw.1061 151 1738 1036
< 864 1(16.7%) 6(100.0% 1( 2.5%) 24(60.0%
> 864 5(83.3%) - 39(97.5%) 16(40.0%

) Sensitivitat und Spezifitat des CAST bei Bieniéaglergie

Bei ausschliel3lich geringen Befunden (Maximum: B88nL) lassen sich keine

Aussagen zur Testgute treffen. In allen Féllen kpgnloch auf Basis des CAST ein

Therapieeffekt bestatigt werden (N=6).
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1)) Sensitivitat und Spezifitat des CAST bei Weggiétallergie

Unter der Behandlung mit Wespengift werden aufBkesis des empfohlenen Cut-Offs

folgende Testmerkmale ermittelt (vgl. Tabelle 17).

Tab. 22: Sensitivitat und Spezifitdt des CAST-Syste  ms nach Immuntherapie: Wespe

CAST Il—l.auttest —Summe
positiv | negativ|

positiv 3 13 16

negativ 3 21 24

Summe 6 34 40

Sensitivitat:  50.0%
Spezifitat: 61.8%

Effizienz : 60.0%

Insgesamt ist festzustellen, dass die Glite des O#e®h Behandlung kein relevantes
Defizit gegentiber CAP aufweist (0.556 vs. 0.569).
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4. Diskussion

4.1. CAST in der Diagnostik von Hymenopterengiftallergien

Ein Ziel der Arbeit war die Klarung der Frage, olitteis CAST bei Diskrepanzen
zwischen Anamnese und klinischem Bild einerseitsl kfassisch allergologischen
Testverfahren andererseits sicher die Indikatianspezifischen Immuntherapie gestellt
werden kann (,Indikations-Status®).

In einer grundlegenden Veroffentlichung von 1997%idet CAHEN Uber hohe
Korrelationen zwischen Hauttest und CAST (CahenWidhrich, 1997) . Er ermittelte
fur Bienengift eine Sensitivitat von 73 % sowieesfdpezifitat von 71 %. Im Vergleich
dazu zeigt die vorliegende Arbeit zwar eine hoHeeasitivitat von 92,9 %, aber eine
deutlich geringere Spezifitat von 32,7 %. Die VOAHEN berichteten Korrelationen
fur Wespengift mit einer Sensitivitat von 68 % umedher Spezifitat von 100 %
unterscheiden sich deutlich von den Ergebnissen vdédiegenden Arbeit: hohere

Sensitivitat von 96,0 %, aber geringere Spezifitit 30,4 %.

Auffallig sind die in der vorliegenden Arbeit sowofir Bienen- als auch fur

Wespengift deutlich besseren Sensitivitats- undessrdeits deutlich schlechteren
Spezifitatswerte. Dies bedeutet, dass im Rahmepren&Jntersuchungen der CAST,
gemessen an den Ergebnissen der Hauttestungerr bésdei CAHEN geeignet war,
die wirklich allergischen Patienten aus der Untelnsungsgruppe zu selektieren.
Allerdings war er deutlich schlechter geeignet, ugele Personen von allergischen

Patienten abzugrenzen — hier zeigen sich zu vialsch-positive* Ergebnisse.

In einer neueren Arbeit berichtet WUTHRICH (iberesindhere Sensitivititsrate im
Vergleich zur Untersuchung von 1997 (Withrich et 2003). Er vermutet als Ursache
hierfir das im Vergleich zur Erstuntersuchung gedsdPatientenkollektiv, dieses war
etwa doppelt so umfangreich wie 1997 und entspraithl27 untersuchten Patienten
etwa dem unseren. Die ebenfalls als Erklarung amgef Vermutung, dass die hoheren
Sensitivitatsrate auf die Auswahl hochallergiscHeatienten (Einschlusskriterium

systemische Stichreaktion ausschliesslich MUELLBRbder 1V) zurtickzufihren sei,
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scheint in Kenntnis der vorliegenden Arbeit (Eiraskkriterium alle MUELLER-
Reaktionsklassen) weniger plausibel.

In 2 Veroffentlichungen (Hipler et al., 2001; 200%9richtet die Jenaer Arbeitsgruppe
um HIPLER Ubereinstimmend von Sensitivitatswerten 93 % und Spezifitatswerten
von 67 % fir Bienengift sowie 96 % und 63 % fur \Masgift, jeweils im Vergleich
zum Hauttest. Damit liegen die Sensitivitatsratem Bereich der Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit. Anders als bei der von WUTHRIE003 veroffentlichten Arbeit
wurden auch von den Jenaer Kollegen wie bei unsAreeit alle MUELLER-
Reaktionsklassen als Einschlusskriterium gewemét iiber 80 untersuchten Patienten
lag das Patientenkollektiv zahlenmassig Uber deeivon CAHEN 1997, wenn auch
unter unserem eigenen.

Somit scheint gesichert, dass hohere Sensitivigitew durch ein grésseres
Patientenkollektiv erreicht werden. Im Gegensatzuddiirfte der Beschrankung der zu
untersuchenden Patienten auf Hochrisikogruppen imneS hoherer MUELLER-

Reaktionsklassen geringere oder keine Bedeutungnaoren.

4.2. CAST inder Verlaufskontrolle spezifischer Immuntherapie mit Hymenopteren-

giften

Das zweite Ziel der Arbeit war die Klarung der FFagb ohne Auftreten von Feldstich
und Verwendung der Stichprovokation durch Einsag G@AST sicher die Patienten
identifiziert werden kdnnen, bei denen die spedfiesImmuntherapie beendet werden

kann (,Kontroll-Status®).

Die Schweizer Arbeitsgruppe um WUTHRICH bericht2@3 uber ihre Erfahrungen
mit dem CAST im Rahmen der Verlaufskontrolle 3 &ahrach Erreichen der
Erhaltungsdosis einer spezifischen ImmuntherapieHymenopterengiften (Withrich
et al.,, 2003). Auffallig war die relativ hohe Zakbn 16 Patienten (bei einem
Patientengut von 45 Patienten), die einen stattgjehaFeldstich tolerierten und
trotzdem weiter positive CAST-Reaktionen zeigtemdgérerseits stieg bei 23 der

getesteten 45 Patienten die Intrakutantestschwaelle wahrend nur bei 2 der 23
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Patienten ein ,Umschlag” in ein negatives Testengebn CAST zu konstatieren war.
Dies lasst die Schweizer Kollegen den Wert des CABTder Evaluation des
Therapieerfolges bei der spezifischen Immuntherapie Hymenopterengiften als
.gering* einschatzen. Eine Differenzierung der Hngese nach Bienen- oder

Wespengiftallergikern wird nicht vorgenommen.

Auch die Jenaer Arbeitsgruppe um HIPLER berichiiter ein kleineres Kollektiv von
30 Patienten, bei denen der CAST zur Verlaufskdletrder Hyposensibilisierung
eingesetzt wurde (Hipler et al., 2001). Es wurdgtdgestellt, dass nur bei 2 der 30
hyposensibilisierten Patienten ein Abfall der Skglikotrienwerte zu konstatieren war.
Auch bei dieser Untersuchung zeigte sich, das$hgenten mit toleriertem Feldstich
oder problemlos vertragener Stichprovokation einhldiedes Absinken der
Sulfoleukotrienwerte auffallig war. Eine Differaaming der Ergebnisse nach Bienen-
oder Wespengiftallergikern wird nicht vorgenommen.

Bei unseren Untersuchungen konnte gezeigt werdess dei allen gesicherten
Bienengiftallergikern nach der Hyposensibilisierurder CAST negativ ausfiel
(Spezifitdt 100 %), wenn auch bei kleinem Patiekwéaktiv. Im Gegensatz dazu fiel
der CAST bei den gesicherten Wespengiftallergikerch der Hyposensibilisierung nur
zu 60 % negativ aus. Insofern scheint vorstelldass die ,Brauchbarkeit* des CAST
fur die Verlaufskontrolle der Hyposensibilisierumgn Hymenopterengiftallergikern fur
unterschiedliche Insektengifte auch unterschiedtictbewerten ist. Limitierend fur die
diese Aussage ist das mit 6 Patienten sehr kleirsierRenkollektiv der

Bienengiftallergiker, so dass hier weitere Untehsungen mit etwa gleich grossen

Kollektiven fur Bienen- wie Wespengiftallergikerngeregt werden.
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5. Zusammenfassung

Mittels der vorliegenden Arbeit sollten folgendagen geklart werden:

1. Ist der CAST geeignet, bei Diskrepanzen zwischramnese und klinischem
Bild einerseits und klassisch allergologischen Vexsahren andererseits sicher
die Indikation zur Einleitung der spezifischen Immtherapie zu stellen
(»Indikations-Status®) ?

2. Kann der CAST ohne Auftreten eines Feldstichesl erwendung der
Stichprovokation sicher die Patienten identifizierbei denen die spezifische

Immuntherapie beendet werden kann (,Kontroll-Statés

Es wurden im Rahmen einer prospektiven Arbeit 13deRten im Alter von 7 bis 81
Jahren mit vermuteter Hymenopterengiftallergie tsuteht und einem Hauttest, einem
CAP-Test sowie einem CAST unterzogen. Die Ergeleniggrden in Diagnosefindung
und Indikationsstellung zur Hyposensibilisierungbezogen. Eine Allergie wurde bei
105 Patienten oder 85 % gesichert. Die daraus eibgfel Hyposensibilisierung
begannen 63 Patienten oder 60 %, die restlichererfert lehnten die Behandlung
entweder ab oder konnten wegen bestehender Koditkatronen der Therapie nicht
zugefuhrt werden. Bei 42 Patienten wurde uber déorderlichen Zeitraum von 3
Jahren eine spezifische Immuntherapie durchgefilnd nachfolgend die initiale
Testprozedur mit Hauttest, CAP-Test und CAST wibdir 21 der urspringlich 63
hyposensibilisierten Patienten konnten wegen Wdhmmhsels oder Noncompliance
nicht tiber den notwendigen Dreijahreszeitraum neshachtet werden. Die erhobenen
Daten wurden im Rahmen einer statistischen Auswgrthinsichtlich Sensitivitat,
Spezifitat und Effizienz der einzelnen Testverfahagisgewertet. Hauptziel der Arbeit
war die Beurteilung des CAST beziglich seiner disgjschen Wertigkeit und Gute im

Vergleich zum gegenwartigen ,Goldstandard” Hauttest

Bei den Untersuchungen vor Beginn der Hyposensibiling zeigten sich bei
Bienengiftallergikern Effizienzwerte der Testvenfah von 86 % fur den Hauttest, 65 %
fur CAP und 40 % fur den CAST. Bei Wespengiftalieegn lagen die Effizienzwerte
bei 95 % fur den Hauttest, 82 % fur CAP und 84 % d&ien CAST. Unter

Berucksichtigung der jeweiligen Sensitivitat undedifitat staffelte sich der praktische
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Wert der Testverfahren sowohl fur Bienen- als afiichVespengift in der Reihenfolge
Hauttest > CAP > CAST.

Im Rahmen der Verlaufskontrolle nach 3 Jahren Hgpsibilisierung war eine
Beurteilung der Effizienz des CAST flur Bienengitafiker nicht moglich, da die
Messergebnisse aller Patienten deutlich unterhegbQut-Off lagen und die Sensitivitat
somit nicht bestimmt werden konnte. Die Spezifikgite fir Bienengift betrugen beim
Hauttest und CAST jeweils 100 %, beim CAP lediglich7 %. Bei
Wespengiftallergikern betrugen die Effizienzwerte % flir den CAST im Vergleich
zu 25 % fur CAP .
Die nach Sensitivitat und Spezifitdit aufgeschliiessel Ergebnisse bezuglich
Bienengiftallergiker

» vor Hyposensibilisierung Sensitivitat 93 % / Spiaif33 %

« nach Hyposensibilisierung Sensitivitat nicht beillveer / Spezifitat 100 %
sowie flr Wespengiftallergiker

« vor Hyposensibilisierung Sensitivitat 96 % / Spgaif30 %

« nach Hyposensibilisierung Sensitivitat 50 % / Spigi62 %

spiegeln fur einen diagnostischen Test nur durahitibhe Werte wieder.

Der CAST ist somit in der Lage, im Rahmen der Abktg einer Indikation zur
Hyposensibilisierung wirklich erkrankte Patienteums ainer Population zu erfassen —
dies gilt sowohl fur Bienen- als auch fur Wespetadjiérgiker. Nach erfolgter
Hyposensibilisierung lasst sich fir beide Insekitagliese Fahigkeit des CAST nicht

mehr nachweisen.

Im Gegensatz dazu ist der CAST nicht geeignet, einer eventuell einzuleitenden
Hyposensibilisierung nicht erkrankte Patienten eictu erkennen — dies gilt wiederum
sowohl fur Bienen- als auch fur Wespengiftallergik&llerdings kann der CAST nach
erfolgter Hyposensibilisierung ausreichend behadaeddBienengiftallergiker sicher

erkennen, bei den weitaus haufigeren Wespengiiggiern liefert er nur mittelmassige

Ergebnisse.

49



Zusammenfassend ist der CAST geeignet, in bisheklaven Fallen® mit positiver
Anamnese und grenzwertigen Ergebnissen der bigmerifestverfahren weitere
Aufschlisse zur allergischen Disposition des bfgnefen Patienten zu liefern und
somit die Indikation zur Einleitung einer Hyposdilssierung fur beide
Insektengiftarten erleichtern. Ausserdem kann rexébigter Hyposensibilisierung von
Bienengiftallergikern der CAST hinzugezogen werdem ausreichend behandelte
Patienten zu detektieren. Ein routinemassiger Einsa der Diagnostik von
Hymenopterengiftallergikern wie bei der Verlaufsikolle nach erfolgter

Hyposensibilisierung scheint nach vorliegendem Datgerial nicht gerechtfertigt.
Somit kann bezuglich der Zielstellung der Arbeié dirage 1 (,Indikations-Stautus®)

bejaht werden, die Frage 2 (,Kontroll-Status*) kdiin Bienengiftallergiker bejaht und

muss fir Wespengiftallergiker verneint werden.
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6. Schlussfolgerungen

Die Diagnostik von Hymenopterengiftallergien unc dferkaufskontrolle bleibt im
Routinefall den etablierten Verfahren Hauttest @#&P-Test vorbehalten. Im Einzelfall

sind durch das Hinzuziehen des CAST weiterfihrénfiemationen zu erhalten.

Insbesondere die diagnostischen Mdoglichkeiten, mhrRen der Verlaufskontrolle bei
durchgefihrter Hyposensibilisierung ausreichendabdilte und zuklnftig geschiitzte
Patienten zu erkennen, sind als unzureichend eihatzen. Hier bietet sich zukuinftig
bei entsprechender Notwendigkeit die gezielte Besting des CAST-Wertes
zumindest bei Bienengiftallergikern an.

Es wird angeregt, insbesondere fir Bienengiftalkergy mit moglichst grossen
Patientenkollektiven weitere Untersuchungen fir déAST vorzunehmen, um
eventuelle weitere Potentiale ermitteln zu kdnndnabhangig davon sollte intensiv
nach weiteren Verfahren gesucht werden, die sichden Verlaufskontrolle einer
Hyposensibilisierung von Hymenopterengiftallergikeinsetzen lassen.

Sowohl fur das CAP-Verfahren als auch fiur den daillAntigen Stimulation Test
bieten sich aus unserer Sicht Uberlegungen zu deriangen der Schwellen- bzw. der
Cut-Off-Bereiche an (Daten hierzu in der Anlage)sbesondere fir das CAST-
Verfahren wéren durch einen Cut-Off-Bereich von A®@/mL Leukotrienfreisetzung
sowohl fur Bienen- als auch fir Wespengift Effizsteigerungen méglich — inwieweit
diese eventuell einen Routineeinsatz des CAST agmstik und Therapiemanagement
von Hymenopterengiftallergien rechtfertigen wuirdeteibt weiteren Untersuchungen

vorbehalten.
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Thesen

1. Im Rahmen einer prospektiven Arbeit wurden 124ePddin im Alter von 7 bis
81 Jahren mit vermuteter Hymenopterengiftallergigats Hauttest, CAP-Test
und CAST untersucht - eine Allergie wurde mitteissér Verfahren bei 85 %

der Patienten gesichert, die Hyposensibilisietvegannen 60 % der Patienten.

2. Bei 42 Patienten wurde Uber 3 Jahre eine spezifisthmuntherapie
durchgefihrt und nachfolgend die initiale Testpohremit Hauttest, CAP-Test
und CAST wiederholt.

3. Vor Hyposensibilisierung betragt bei Bienengiftedigern die Sensitivitat 93 %
jeweils fur Hauttest , CAP-Test und CAST. Die Sfig#iist mit 86 % fur den
Hauttest am hochsten, gefolgt von 61 % fur den GéWie 33 % fur den CAST.
Bei Wespengiftallergikern betragt vor Hyposens#idiung die Sensitivitat fur
den Hauttest 96 % , fur CAP 92 % und fur CAST 9@3%e. Spezifitat ist mit 91
% fur den Hauttest am hochsten, gefolgt von 35 #dé&n CAP und 30 % flr
den CAST.

4. Die aus den Werten fir Sensitivitat und Spezifidt statistischer Berechnung
ermittelten  Effizienzwerte  der  Testverfahren vor gBe&  der
Hyposensibilisierung liegen flur Bienengiftallergikeei 86 % flr den Hauttest,
65 % fur CAP und 40 % fur den CAST. Bei Wespentdtgikern liegen die
Effizienzwerte vor Beginn der Hyposensibilisierungi 95 % fur den Hauttest,
82 % fur CAP und 84 % fur den CAST.

5. Der praktische Wert der Testverfahren vor Beginn Hgposensibilisierung
staffelt sich sowohl fir Bienen- als auch fur Wesp# in der Reihenfolge
Hauttest > CAP > CAST.

6. FUr den CAST betragen flur Bienengiftallergiker \Hyposensibilisierung die
Sensitivitat 93 % sowie die Spezifitat 33 %, nabfposensibilisierung liegen
bei diesem kleinen Patientenkollektiv die Messweriterhalb des Cut-Off und
die Sensitivitat ist somit nicht beurteilbar benei Spezifitat von 100 %. Fur
Wespengiftallergiker betragen vor Hyposensibiligsigy die Sensitivitdt 96 %
und die Spezifitat 30 %, nach Hyposensibilisier6Qg/b bzw. 62 %.
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7. Mittels CAST konnen im Rahmen der Abklarung einedikation zur
Hyposensibilisierung erkrankte Patienten aus efmpulation erfasst werden —
dies gilt fur Bienen- als auch fur Wespengiftalleey. Nach erfolgter
Hyposensibilisierung lasst sich fir beide Insekiagliese Fahigkeit des CAST
nicht mehr nachweisen.

8. Der CAST ist nicht geeignet, vor einer einz@eden Hyposensibilisierung
nicht erkrankte Patienten sicher zu erkennen —glleir Bienen- als auch fur
Wespengiftallergiker. Er kann nach erfolgter Hypwskilisierung von Bienen-,
nicht aber Wespengiftallergikern hinzugezogen werdem ausreichend
behandelte Patienten zu detektieren

9. Ein routinemassiger Einsatz des CAST in der Doagk von
Hymenopterengiftallergikern wie bei der Verlaufskolle nach erfolgter
Hyposensibilisierung ist nach vorliegendem Datemmait nicht gerechtfertigt.

10. Die Diagnostik von Hymenopterengiftallergierdutie Verkaufskontrolle bleibt
im Routinefall den etablierten Verfahren Hauttestl LCAP-Test vorbehalten.
Im Einzelfall sind durch das Hinzuziehen des CASTeitarfihrende
Informationen zu erhalten. Der CAST ist geeignetbisher ,unklaren Fallen*
mit positiver Anamnese und grenzwertigen Ergebnissker bisherigen
Testverfahren weitere Aufschliisse zu liefern urel Iddikation zur Einleitung
einer Hyposensibilisierung fur beide Insektengiéarerleichtern.

11. Die diagnostischen Mdglichkeiten von Hauttestl CAP-RAST, im Rahmen
der Verlaufskontrolle bei durchgefihrter Hyposeilisierung ausreichend
behandelte und zukiinftig geschutzte Patienten lzeneen, sind unzureichend.
Hier kann zuklnftig bei entsprechender Notwendig#i gezielte Bestimmung
des CAST-Wertes bei Bienengiftallergikern vorgenamrwerden.

12. Sowonhl fur das CAP-Verfahren als auch fur d&8T bieten sich aus unserer
Sicht Uberlegungen zu Veranderungen der Schwellw. der Cut-Off-
Bereiche an. Insbesondere fiur das CAST-Verfahremd sdurch einen
veranderten Cut-Off-Bereich sowohl fir Bienen- asch fur Wespengift

Effizienzsteigerungen mdglich.

57



Anhang

1. CAP-Test vor Hyposensibilisierung/Biene

Fur das CAP-System kann eine prazisere ROC-Kurwehd¥erwendung weiterer

Schwellen generiert werden.

Tab. A-16: Sensitivitat und Spezifitatt des CAP-Syst

Schwellen:Biene

ems bei Verwendung weiterer

Testergebnis Anzahl der Patierlggnjsitivit Spezifitit Effizienz
negativ positiv negativ  positiV at

neg., 0 1,2,3,4,5,6 68 56 92.9% 60.9% %A4.b
neg., 0, 1 2,3,4,5,6 77 47 92.9% 69.1% %18
neg., 0,1, 2 3,4,5,6 109 15 57.1% 93.6% 89.6%
neg., 0,1, 2,3 4,5,6 118 21.4% 97.3% R8.Jf
neg.,0,1,2,3,4 5,6 122 7.1% 99.1% T7%8.
neg., 0,1,2, 3, 6 123 1 7.1% 100.0% 89.5%
5

Sensitivitat

AUC = 0.865

0.4 0.6
1 — Spezifitat

0.8

1.0

Abb. A-15:ROC-Kurve des CAP-Systems: Biene



Das CAP-System erreicht eine héhere Gute gemessdema Entscheidungsdiagramm
der Abbildung 13, bleibt jedoch hinter dem Hauttagtiick. Wird im CAP-System fur
das Bienengift die Entscheidung

* negativ = negativ, CAP 0, CAP 1, CAP 2

e positiv = CAP 3, CAP 4, CAP 5, CAP 6
getroffen, so nimmt die Sensitivitdt von 92.9% &ut1% ab, gleichzeitig steigt die
Spezifitat von 69.1% auf 93.6% und damit die Eéiz des Verfahrens auf 89.5%.

CAP-Klassen 3, 4, 5 und 6 sind bei der Biene dehaliindikatoren fur eine Allergie.
CAP-Klassen 1 und 2 haben eine geringere Treffeheiie

2. CAP-Test vor Hyposensibilisierung/Wespe

Fur das CAP-System kann eine prazisere ROC-Kurwehdierwendung weiterer

Schwellen generiert werden.

Tab. A-20: Sensitivitat und Spezifitatt des CAP-Syst ems bei Verwendung weiterer
Schwellen:Wespe

Testergebnis Anzahl der Patierisen"sitivit Spezifitat Effizienz
negativ positiv negativ  positiV at

neg., 0 1,2,3,4,5,6 16 108 92.1% 34.8% 81.p%
neg., 0, 1 2,3,4,5,6 27 97 86.1% 56.5% ®0.p
neg., 0,1, 2 3,4,56 62 62 56.4% 78.3% %0.b
neg., 0,1, 2,3 4,5,6 102 22 19.8% 91.3% 33[1%
neg., 0,1, 2, 3,4 56 115 9 6.9% 91.3% 6%2.
neg.,0,1,2,3,4,5 6 117 7 5.0% 91.3% .0%l

Das CAP-System erreicht fur die Wespe ebenfallse githere Glte gemessen an dem
Entscheidungsdiagramm der Abbildung 17, bleibt gdbinter dem Hauttest erheblich
zurtck. Die Anhebung des Cut-Off-Wertes um 1 CARKSErhoht die Spezifitat ohne
wesentlichen Verlust an Sensitivitat, die Anhebumg 2 Stufen (analog Biene)

verringert die Effizienz erheblich.
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Abb. A-19: ROC-Kurve des CAP-Systems: Wespe

CAP-Klassen 4, 5 und 6 — aber auch schon 3 — ghddy Wespe deutliche Indikatoren
fur eine Allergie. CAP-Klassen 1 und 2 haben eieergere Treffsicherheit.

3. CAP-Test nach Hyposensibilisierung/Biene

Auf  Grund des kleinen Patientenkollektives sind nkei Daten zur

Schwellenwertoptimierung verfugbar.

4. CAP-Test nach Hyposensibilisierung/Wespe

Fur das CAP-System kann eine prazisere ROC-Kurwehdierwendung weiterer

Schwellen generiert werden.



Tab. A-25: Sensitivitdt und Spezifitdt des CAP-Syst

Goldstandard nach Immuntherapie

ems in Relation zum Hauttest als

Testergebnis Anzahl der Patierj®snsitivit . .
N Spezifitat Effizienz
negativ positiv negativy  positiV at
neg., 0 1,2,3,4,5,6 4 36 100.0%  11.8% ®@5.p
neg., 0, 1 2,3,4,5,6 6 34 100.0% 17.6% %0.p
neg., 0, 1, 2 3,4,56 28 12 33.3% 70.6% %5.p
neg.,0,1,2,3 4,5, 6 38 0.0% 94.1% .0®0
neg., 0,1,2,3,4 5,6 39 0.0% 97.1% .5&2
neg., 0, 1,2, 3, 6 40 - 0.0% 100.0% 85.0%
5
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Abb. A-22: ROC-Kurve des CAP-Systems in Relation zu

Immuntherapie

m Hauttest als Goldstandard nach



Bei hoher Schwelle (CAB 4) werden keine Nonresponder identifiziert, befirgger

Schwelle (CAR< 1) alle, aber mit nur geringer Treffsicherheit.

5. CAST vor Hyposensibilisierung/Biene

Ausgewahlte alternative Cut-Offs sowie die vollslifge ROC-Kurve werden in Tabelle

28 bzw. Abbildung 23 ausgewiesen:
Tab. A-28: Sensitivitat und Spezifitat des CAST-Sys

Cut-Offs: Biene

tems bei Verwendung alternativer

1 — Spezifitat

Abb. A-23: ROC-Kurve des CAST-Systems: Biene

Testergebnis | Anzahl der Patien#nsitivita . .
: — : — i Spezifitat Effizienz
negativ, positiv| negativ  positiy
<600 | =600 28 96 100.0% 25.5% 33.90/“)
<68l1| =681 37 87 92.9% 32.7% 39.5"/“)
<800 | =800 45 79 92.9%  40.0% 46.0"/“)
<900 | =900 56 68 92.9%  50.0% 54.8"/“)
<1000 >1000| 69 55 92.9% 61.8%  653%
<1200 | =1200 83 41 85.7% 73.6% 75.0"/“)
<1500 | 21500 | 96 28 78.6% 845%  83.9%
<2000 | =2000 112 12 64.3% 97.3% 93.5"/“)
1.0
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Es ist von Interesse festzuhalten, dass das CAS#eybis zu einem Cut-Off von
664 pg/mL die Sensitivitat 100.0% aufweist und atieBend auf die Sensitivitat 92.9%

abnimmt. Dieser Wert bleibt bei steigendem Cut®@f¥erandert bis 1064 pg/mL,; jetzt
sinkt die Sensitivitdit auf 85.7%. Die néchste Sdlevevird bei 1217 pg/mL

(Sensitivitdt 78.6%), eine weitere bei 1772 pg/nfersitivitdt 71.4%) erreicht. Die
Spezifitat nimmt von 30.9% Uber 32.7% am Cut-Of$ dterstellers und 64.5% sowie
73.6% auf 93.6% an den alternativen Cut-Offs zu.

Im vorliegenden Datenmaterial hatte die Anhebung dut-Offs von 681 auf

1064 pg/mL bei konstanter Sensitivitdt eine Steiggrder Spezifitat von 32.7% auf

64.5% mit sich gebracht. Die hoéchste Effizienz wibgi einem Cut-Off von

1760 pg/mL erreicht.

6. CAST vor Hyposensibilisierung/Wespe

Ausgewahlte alternative Cut-Offs sowie die vollslifge ROC-Kurve werden in Tabelle

30 bzw. Abbildung 24 ausgewiesen:

Tab. A-30: Sensitivitat und Spezifitdst des CAST-Sys

Cut-Offs: Wespe

tems bei Verwendung alternativer

Testergebnis Anzahl der Patien®emsitivita Spezifitat Effizienz
negativ| positiv| negativ positiy t
<800| =800 8 116 98.0% 26.1%  84.79
<864 =864 11 113 96.0%  30.4%  83.99
<1000 | = 1000 15 109 93.1% 34.8%  82.39
<1500 | = 1500 26 98 89.1% 65.2%  84.79
<2000 | =2000 37 87 79.2% 69.6%  77.49
<3000 | =3000 64 60 57.4% 91.3%  63.79%
<3050 | =3050 69 55 53.5% 95.7%  61.39
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Abb. A-24: ROC-Kurve des CAST-Systems: Wespe

Ein Cut-Off von 1500 pg/mL verringert die Sensit@tinicht wesentlich, erhéht aber die
Spezifitat merklich. Zunehmende Cut-Offs erhoheturgemal die Spezifitat, sehr
relevant allerdings erst im Bereich 3000 pg/mL. Zgdé 3050 pg/mL erhéht die
Spezifitat auf 95.7%: oberhalb dieser Grenze wumdeorliegendem Patientengut nur
ein unter 55 Fallen nicht als Wespengiftallergikargestuft. Es handelt sind um Pat.-
Nr. 103 (29 Jahre, méannlich) mit

* Schweregrad der Reaktion 0

* Hauttests : beide negativ
 CAP Biene / Wespe : 2/1

» CAST Biene / Wespe : 1646 / 5075 pg/mL;

es wurde keine Insektengiftallergie angenommenfolgtich keine Therapie
eingeleitet.



7. CAST nach Hyposensibilisierung/Biene

Auf Grund des kleinen Patientenkollektives sindhkeDaten zur Cut-Off-Optimierung
verflgbar.

8. CAST nach Hyposensibilisierung/Wespe

Gegenuber dem ROC-Diagramm in Abbildung 21 (AUC550) liefert die komplette
ROC-Kurve keine Steigerung der Gite des Tests (dbbg 25, AUC = 0.556):

Sensitivitat

AUC = 0.556

044------

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 — Spezifitat

Abb. A-25: ROC-Kurve des CAST-Systems in Relation z um Hauttest als Goldstandard
nach Immuntherapie mit Wespengift

Es fallt auf, dass 3 positive Hauttests mit sehringen CAST-Werten (14, 45,
519 pg/mL) korrespondieren, was eine relevante Itrhg der Sensitivitdt durch
Verringerung des Cut-Offs praktisch ausschliel3t.
Die Wahl eines hoheren Cut-Offs von bis ca. 168@npgverringert die Sensitivitat
gegenidber dem empfohlenen Wert nicht, erhéht abeerSgezifitdt von 61.8% auf
76.5% sowie die Effizienz von 60.0% auf 72.5%.
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