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Weiterfiihrende Diagnostik bei fraglicher Bienen- und Wespengiftallergie

Allergien gegen Bienen- und Wespengift sind die wichtigsten
Formen der Insektengiftallergie. Hornissen- und Hummel-
giftallergien kommen seltener vor. Allergische Reaktionen
gegen Insektengifte manifestieren sich meist als gesteigerte
Reaktionen im Stichbereich, bei bis zu 3,5 % der Bevolkerung
treten anaphylaktische Reaktionen auf [1].

Diagnostik nur bei positiver Anamnese empfohlen

Bei bestehendem Verdacht auf eine Bienen- und/oder
Wespenallergie muss zundchst die klinische Klassifikation
der Stichreaktion erfolgen. GemaR Leitlinie [2] sollte aus-
schlieBlich bei systemischen Soforttypreaktionen der Nach-
weis einer IgE-vermittelten Insektengiftsensibilisierung
sowie die Erfassung des individuellen Anaphylaxie-Risikos
mittels Tryptase-Bestimmung des Patienten erfolgen.

Um eine maximale Sensitivitdt zu gewahrleisten, sollte die
erste Untersuchung 1-4 Wochen nach dem klinischen Ereig-
nis durchgeflihrt werden. Bei einem negativen Ergebnis trotz
eindeutigem Verdacht ist eine Wiederholung 4-6 Wochen
spater empfehlenswert [3,4].

Was tun, wenn Biene und Wespe positiv sind?

Durch die komplexe Struktur und durch homologe Peptid-
sequenzen in Bienen- und Wespengiftallergenen kommen
bei der Extrakt basierten IgE-Diagnostik nicht selten falsch
positive Ergebnisse vor. Fir die Patientenaufklarung und
noch mehr fir die Planung einer Hyposensibilisierung ist es
aber wichtig zu wissen, ob eine Bienen- oder Wespengiftal-
lergie oder tatsachlich eine Doppelsensibilisierung vorliegt.

Die Ursachen doppelt positiver IgE-Ergebnisse sind:

1. Echte spezifische Doppelsensibilisierung auf
Bienen- und Wespengift

2. Falsch positive Resultate durch kreuzreaktive
Kohlenhydratseitenketten (CCDs)

3. Sensibilisierung gegen Proteine mit homologen Petid-
sequenzen in Bienen- und Wespengift (Hyaluronidasen,
Dipeptidylpeptidasen), die klinisch aber oft ohne
Bedeutung sind.

Was ist die Losung?

Bei doppelt positiven Ergebnissen sollte die Bestimmung
des spezifischen IgE gegen die Allergenkomponenten der
Hymenopterengifte mittels molekularer Allergiediagnostik
erfolgen. Hier stehen lhnen fir Bienengift die 6 wichtigsten
Komponenten Api m1, Api m2, Api m3, Api m4, Api m5 und
Api m10 zur Verfligung. Fir Wespengift sind die Komponen-
ten Ves v1 und Ves v5 verfligbar (Tab. 1). Wichtigster Vorteil
ist, dass diese gentechnisch (rekombinant] hergestellten
Allergenkomponenten keine kreuzreagierenden Kohlenhy-
dratseitenketten (CCD-Epitope) enthalten und somit eine
bessere Abgrenzung zwischen echter Doppelsensibilisie-
rung und Kreuzsensibilisierung moglich ist (Abb. 1).
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich

Allergensperzifisches IgE i.S.

il Bienengift 6,93 ku/I <0,35
CAP-Klasse 3 (HOCH): 3,51 - 17,50 kU/I

i3 Wespengift 2,14 ku/I <0,35
CAP-Klasse 3 (HOCH): 3,51 - 17,50 kU/I

Komponentenbasierte IgE-Diagnostik

i208 rApi m1 Bienengift 5,71 ku/I <0,35
CAP-Klasse 3 (HOCH): 3,51 - 17,50 kU/I

i217 rApi m10 Bienengift 3,75 ku/I <0,35
CAP-Klasse 3 (HOCH): 3,51 - 17,50 kU/I

i211 rVes v1 Wespengift <0,10 ku/I <0,35
CAP-Klasse 0 (NEGATIV)

i209 rVes v5 Wespengift <0,10 ku/I <0,35
CAP-Klasse 0 (NEGATIV)

0214 CCD-Test 2,34 ku/I <0,35
CAP-Klasse 2 (MABIG HOCH): 0,71 - 3,50 kU/I

Die positiven Reaktionen auf die Bienengiftkomponenten Api m1

und Api m10 sowie die negativen Reaktionen auf Ves vl und Ves v5

zeigen an, dass hier keine Doppelsensibilisierung vorliegt, sondern

eine primdre Bienengiftsensibilisierung. Die positiven Extrakt-Ergeb-

nisse sind mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die Kreuzreaktivitat

auf die CCD-Komponenten im Wespengift zu erkl@ren.

. /

Abb.1 Symptomprofil ., Abklarung Bienen-/Wespengiftallergie” eines 13-jah-
rigen Jungen nach anaphylaktischer Reaktion auf einen Insektenstich. Die
komponentenbasierte Diagnostik auf die spezifischen Giftallergene zeigte,
dass der Patient ausschliefilich gegen Bienengift allergisiert ist.

Tab. 1 Bienen- und Wespengiftkomponenten und deren Eigenschaften

Allergen m Klinische Bedeutung Kreuzreaktivitat

Bienengift (i1)

rApi m1 Phospholipa- Majorallergen, spezifischer Marker ~ mit Phospholipase A2
(i208) se A2* einer Priméarsensibilisierung, der Hummel maéglich
Immuntherapieauswahl
rApi m2 Hyaluron- Minorallergen mit Hyaluronidase der
(i214) idase* Wespe maglich
rApi m3 Saure Phos-  Majorallergen, spezifischer Marker
(i215) phatase* einer Primarsensibilisierung,
Immuntherapieauswahl (Api m3
kann in therapeutischen Extrakten
unterreprasentiert sein)
rApi m4 Mellitin Majorallergen, spezifischer Marker
(i213) einer Primarsensibilisierung
rApi m5 Peptidyl- Majorallergen mit Peptidylpeptidase
(i216) peptidase IV* IV der Wespe maéglich
rApi m10 Icarapin* Majorallergen, spezifischer Marker

(i217) einer Primarsensibilisierung,
Immuntherapieauswahl (Api m10
kann in therapeutischen Extrakten
unterreprasentiert sein)

Wespengift (i3)

rVes vl Phospholipa- Majorallergen, spezifischer Marker ~ mit Phospholipase A1

(i211) se Al einer Priméarsensibilisierung, verschiedener Wespen
Immuntherapieauswahl und Hornissen maglich

rVes v5 Antigen 5 Majorallergen, spezifischer Marker ~ mit Antigen 5 verschie-

(i209) einer Primarsensibilisierung, dener Wespen und
Immuntherapieauswahl Hornissen maglich

Feldwespengift (i77)

rPol v5 Antigen 5 Majorallergen, spezifischer Marker ~ mit Antigen 5 verschie-
(i210) einer Primarsensibilisierung, dener Wespen und
Immuntherapieauswahl Hornissen maglich

*Native Proteine enthalten CCD-Komponenten
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Da bereits 87 % der Bienengift-Allergiker spez. IgE auf Api
m1 und Api m10 aufweisen, empfehlen wir lhnen entweder
unser Symptomprofil ,Abklarung Bienen/Wespengiftaller-
gie (Abb. 1) oder folgende Stufendiagnostik:

Anamnese Systemische Reaktion auf Insektenstich
+ Tryptase

Bienengift (i1) + Wespengift (i3) *
Wespe:

rVes v1 (i211)
rVes v5 (i209)

ImunoCAP
Gesamtextrakt

falls beides positiv

ImunoCAP
Komponenten

Biene:
rApi m1 (i208)
rApi m10 (i217)

rVes vl
und/oder
rVes v5
positiv

rApi m1,
und/oder
rApi m10
negativ

rApi m1,
und/oder
rApi m10
positiv

rApi m1,
und/oder

rApim 10
positiv

rApi m2 (i214),
rApi m3 (i215),
rApi m4 (i213)
und/oder
rApi m5 (i216)
positiv

SIT-Empfehlung Bienengift + Wespengift | Wespengift

* Wenn beide Extrakte negativ sind sollte auch an den BAT und/oder andere Insek-
ten gedacht werden (z. B. Feldwespe (i77))

Die IgE-Testungen ist negativ oder grenzwertig aber der
klinische Verdacht bleibt?

Bei klinischem Verdacht auf Bienen- und/oder Wespen-
giftallergie aber negativem oder fraglich positivem spezi-
fischen IgE empfiehlt sich der Basophilenaktivierungstest
(BAT) als zelluldres Testverfahren. Dieser kann in Einzelfal-
len deutlich positive Ergebnisse zeigen, sogar bei negativem
spezifischen IgE. Dies gilt ins Besondere wenn das Stich-
ereignis bereits lang (>6 Monate) zuriickliegt, da die Le-
bensdauer der Zellgebundenen IgE-Antikorper im Vergleich
zu den freien IgE-Antikérpern (nur diese werden im IgE-Test
erfasst] deutlich l&nger ist.

In seltenen Fallen (ca. 2 %) konnen Patienten auch Gber
sogenannte hochaffine IgE-Antikdrper verfligen die aus-
schliefllich in gebundener Form an Mastzellen und basophi-
le Granulozyten vorkommen. Typisch ist bei diesen Patienten
ein oft auffallig niedriges Gesamt-IgE.

Der Basophilenaktivierungstest (BAT) ist ein Test-
verfahren, bei dem aus Patientenblut angereicher-
te basophile Granulozyten in vitro mit den Allergenen
stimuliert werden. Im Falle einer Sensibilisierung sezer-
nieren diese Zellen Histamin und Leukotriene. Im BAT-Test
werden die Leukotriene C4, D4 und E4 erfasst. Durch Ver-
gleich der unstimulierten (basalen] Leukotrienproduktion
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mit einer allergenstimulierten Probe, kann eine individuelle
Sensibilisierung des Patienten mit hoher Sensitivitat nach-
gewiesen werden. (5]
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Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich

Allergenspezifisches IgE i.S.

il Bienengift 0,56 ku/I <0,35
CAP-Klasse 1 (GRENZWERTIG): 3,35 - 0,70 kU/I

i3 Wespengift 0,44 ku/I <0,35

CAP-lasse 1 (GRENZWERTIG): 0,35 - 0,70 kU/I

Grenzwertiger Befund!

Eine sichere Aussage Uber das Vorliegen einer relevanten Sensibilisie-
rung ist allein auf Grund des IgE nicht zu treffen.

Basophilenaktivierungstest (BAT)

Die durch das jeweilige Allergen induzierte Leukotrienmenge wird in
pg/ml angegeben und kennzeichnet bei Werten > 200 pg/ml eine
bestehende Sensibilisierung auf das entsprechende Allergen.

1326
<200

<200
<200

il Bienengift
i3 Wespengift

pa/ml
pa/mi

Nachweis einer Sensibilisierung vom Typ | gegenUber Bienengift.
N J

Abb. 2 Der IgE-Nachweis zeigte (grenzwertige) Befunde. Erst im nachfolgend
durchgefiihrten BAT-Test konnte eindeutig die Diagnose einer Bienengift-
allergie gestellt werden.

Bei nachgewiesener Hymenopterengiftallergie immer
auch die Tryptase untersuchen!

Zur Risikoabschatzung bei Bienen- und Wespengift-
allergikern, insbesondere auch vor einer Spezifischen
Immuntherapie (SIT) mit Insektengift, sollte die Bestimmung
der Tryptase im Serum erfolgen. Bei erhdhter Tryptase
besteht ein signifikant erhdhtes Risiko eine sehr schwere
Stichreaktion bis zur Anaphylaxie zu erleiden.

Material

Spezifisches IgE, Tryptase: 3 ml Serum
BAT: 2 ml Heparinblut pro Allergen (alternativ EDTA-Blut)

Anforderung

e Symptomprofil ,Abklarung Bienen/Wespenallergie”
(ICAP23)

e Spezifisches IgE gegen Gesamtextrakte der Biene [i1)
und der Wespe [i3)

e Spezifisches IgE gegen die Bienengiftkomponenten rApi
m1 (i208), rApi m2 (i214), rApi m3 (i215), rApi mé4 (i213),
rApi m5 (i216) und rApi m10 (i217) sowie gegen die
Wespengiftkomponenten rVes 1 (i211) und rVes v5 (i209)

e Tryptase

e Basophilenaktivierungstest (BAT) auf i1 Biene und i3
Wespe

Abrechnung

Alle genannten Analysen werden sowohl von der gesetz-
lichen wie auch der privaten Krankenkasse ibernommen.
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