Leitthema

Hautarzt 2010
DOI10.1007/500105-010-1966-z
© Springer-Verlag 2010

Bis zu etwa 3% der Bevdlkerung er-
leiden im Laufe ihres Lebens eine IgE-
vermittelte anaphylaktische Reaktion
auf einen Hymenopterenstich (Bie-
nen-, Hummel-, Hornissen- oder Wes-
penstich; [29]). Grundsatzlich stellt
sich dann immer die Frage, ob eine
spezifische Imnmuntherapie (SIT) an-
gezeigt ist, und wenn ja, mit welchem
Gift. Neben Anamnese und Hauttests
erfolgt die Diagnostik mit In-vitro-
Tests. Provokationstests werden bei
unbehandelten Patienten mit der
Anamnese einer Insektengiftanaphy-
laxie nicht durchgefiihrt, sondern nur
zur Uberpriifung des Therapieerfolgs
einer SIT.

Die Interpretation der Testbefunde
und die Festlegung auf ein Gift zur
Behandlung sind oft nicht einfach
und gehoren in die Hinde des damit
Erfahrenen. Einige Problemfélle stel-
len eine echte Herausforderung dar.
Hier sollen Standardverfahren und
ergdanzende Methoden der In-vitro-
Diagnostik bei Insektengiftallergie
besprochen werden.

Abkiirzungen

slge-AK  spezifische IgE-Antikorper

bSTK basale Serumtryptasekonzentration

SIT spezifische Immuntherapie

BAT Basophilenaktivierungstest

[€ay) cross reactive carbohydrate deter-
minants
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Standards und Fallstricke
der In-vitro-Diagnostik
der Insektengiftallergie

Standardverfahren zum Nachweis
spezifischer IgE-Antikorper

Durch die Stichreaktion kommt es zu-
nichst zu einem Verbrauch, spater An-
stieg von spezifischen IgE-Antikorpern
(sIgE-AK) gegen Insektengift, daher sind
wiederholte Bestimmungen kurz nach der
Stichreaktion oft hilfreich bei der Ermitt-
lung des krankheitsurséchlichen Gifts: So
belegt ein glockenférmiger Verlauf der
Konzentration von sIgE-AK gegen ein
Insektengift bei anndhernd gleichblei-
bendem Verlauf von sIgE-AK gegen das
andere Gift, dass ein Boosterereignis statt-
gefunden haben muss (B Abb. 1). Damit
kann manchmal mit grof3er Wahrschein-
lichkeit das Insekt, das den Patienten zu-
letzt gestochen hat, identifiziert werden
[23, 27].

© Bei 1-maliger Bestimmung
sollte die Abnahme 2 Wochen
nach Stich erfolgen

Nach eigenen Ergebnissen muss nicht
langer als eine Woche nach Stich gewar-
tet werden, damit ein positives Ergebnis
vorliegt [27], bei anderen Untersuchern
war in einigen Fallen ein sIgE-AK-Nach-
weis aber erst einige Wochen nach Stich-
reaktion moglich [7, 23]. Ist nur eine 1-
malige Bestimmung vorgesehen, sollte
die Abnahme 2 Wochen nach Stich vor-
genommen werden. Sind dann allerdings
keine sIgE-AK nachweisbar, so sollte die

Bestimmung moglichst nach weiteren 2-
4 Wochen wiederholt werden.

Es stehen verschiedene kommerzielle
Assays zur Verfiigung, die auf einem au-
tomatisierten ELISA-Verfahren (,,enzyme
linked immunoabsorbent assay“) beru-
hen. Der RAST (Radio-Allergo-Sorbent-
Test) wird nicht mehr durchgefiihrt. Die-
se unkorrekte Bezeichnung hilt sich aber
hartnéckig fiir In-vitro-Tests zum Nach-
weis von sIgE-AK, der im Folgenden au-
tomatisierter sIgE-AK-Nachweis genannt
wird. Die derzeit verfiigbaren Verfahren
sind unterschiedlich sensitiv. Es kann da-
her durchaus der Nachweis von sIgE-AK
mit einem Verfahren gelingen, auch wenn
dies mit einem anderen Verfahren nicht
moglich war.

Zunichst werden sIgE-AK im Serum
gegen das Gesamtgift von Bienen- und
Wespen mittels eines automatisierten
ELISA-Verfahrens bestimmt. Gegebe-
nenfalls werden auch sIgE-AK gegen an-
dere Hymenopterengifte bzw. andere In-
sektenallergene getestet. Biogene Amine,
Peptide und Proteine sind die wirksamen
Giftbestandteile. Potenziell sensibilisie-
rende Giftbestandteile sind in @ Tab. 1
aufgefiihrt, wobei ein Allergen, auf das
die Mehrheit der Patienten nicht reagiert
(sog. Minorallergen), fiir den einzelnen
Patienten durchaus das wichtigste Aller-
gen darstellen kann. Es besteht fiir einzel-
ne molekulare Allergene von Bienen- und
Wespengift eine mehr als 50%ige Sequen-
zhomologie, Z. B. zwischen den Hyalu-
ronidasen [Apis mellifera (Api m) 2 und
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Abb. 1 A Verlauf der Serumkonzentration spezifischer IgE-Antikorper (sl-

gE-AK) gegen Insektengifte bei einer 34-jahrigen Patientin. In der Anamne-
se schwere anaphylaktische Reaktion nach,Wespenstich”. Wahrend die Kon-
zentration sIgE-AK gegen Bienengift nach Stich stark anstieg, kam es nur zu
einer geringen Anderung der slgE-AK gegen Wespengift, was fiir einen Bie-

nenstich als Ausloser der Stichreaktion spricht

Vespula vulgaris (Ves v) 2] oder den Di-
peptidylpeptidasen (Api m 5 und Ves v 3).
Diese Ahnlichkeiten von Giftbestandtei-
len bewirken eine gewisse Allergenver-
wandtschaft. Grofiere Gemeinsamkeiten
bestehen zwischen Bienen- und Hummel-
gift einerseits sowie Hornissen- und Wes-
pengift andererseits.

Seit Kurzem koénnen sIgE-AK auch
gegen einige rekombinant hergestellte In-
sektengiftkomponenten in der klinischen
Routine bestimmt werden. Damit kann
nach eigenen Beobachtungen in eini-
gen Fillen der Nachweis einer Insekten-
giftsensibilisierung gefiithrt werden, ob-
wohl sIgE-AK gegen das Gesamtgift nicht
nachweisbar waren. Derzeit besteht al-
lerdings noch keine ausreichende Erfah-
rung mit der Bewertung von sIgE-AK ge-
gen molekulare Insektengiftallergene bei
fehlendem IgE-Nachweis gegen das Ge-
samtgift.

Nicht empfohlen wird die Bestim-
mung von sIgE-AK bei Fehlen einer sys-
temischen Stichreaktion in der Vorge-
schichte. Da eine Insektengiftsensibilisie-
rung in der Allgemeinbevolkerung hiu-
fig ist (25% der Erwachsenen, bei Kindern
bis zu 50%; [9, 29, 30]), besteht hier eine
recht hohe Trefferquote fiir meist irrele-
vante Befunde. Wenn dann sIgE-AK ge-
gen Insektengift nachgewiesen wurden,
fithrt dies oft zu einer unnétigen Beun-
ruhigung von Patienten bzw. Erziehungs-
berechtigten. Es erfordert dann nicht sel-
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ten einen erheblichen Gesprichsbedarf,
um den Betroffenen die Bedeutung sol-
che Befunde zu erkliren.

Zusatzliche In-vitro-Tests
zum Nachweis einer
Insektengiftsensibilisierung

Die Serumkonzentration von Insekten-
gift-sIgE-AK fillt meist erst nach Mona-
ten bis Jahren unter die Nachweisgren-
ze [18], bei manchen Patienten kann di-
es allerdings bereits innerhalb von einigen
Wochen geschehen. Unauffillige Tester-
gebnisse (Hauttest und sIgE-AK) bei Pati-
enten mit der Vorgeschichte einer Sticha-
naphylaxie sind jedoch keine verlésslichen
Parameter einer klinischen Toleranz ge-
geniiber kiinftigen Stichen [8]. Hatte der
Patient eine schwere Stichreaktion in der
Vorgeschichte oder bestehen andere Risi-
kofaktoren einer Insektengiftallergie [24],
wie z. B. eine erhohte Exposition gegen-
iiber Insekten oder eine individuelle Dis-
position fiir schwere Stichreaktionen, so
sollte versucht werden, die Insektengift-
sensibilisierung mit zusatzlichen Testver-
fahren nachzuweisen, um den Patienten
einer SIT zufiihren zu kénnen.

Eine hédufige Problemkonstellation
stellt folgende Situation dar: Der Patient
hatte eine anaphylaktische Stichreaktion,
eine Insektengiftsensibilisierung lasst sich
jedoch nicht nachweisen. Eine etwas an-
ders gelagerte Problemkonstellation liegt

vor, wenn der Patient eine anaphylak-
tische Stichreaktion hatte und auch eine
Insektengiftsensibilisierung nachweisbar
ist, aber vermutlich gegen das ,falsche®
Gift. Diese Konstellation findet sich z. B.
bei linger zuriickliegender Stichreakti-
on (die Sensibilisierung gegen das krank-
heitsursachliche Insekt ist hier bereits un-
ter die Nachweisgrenze gefallen) und da-
zwischen erfolgten vertragenen Stichen
durch andere Insekten, die eine klinisch
bislang nicht in Erscheinung getretene
Sensibilisierung induziert haben.

© Stimulierbarkeit in zelluliren
Tests durch Insektengift
gilt als Beleg fiir eine
Insektengiftsensibilisierung

Mastzellen und basophile Granulozyten
tragen gegen ein Allergen spezifisch ge-
richtete IgE-AK noch lange auf ihrer
Oberfliche, nachdem die jeweiligen An-
tikorper schon nicht mehr weiter produ-
ziert werden und im Serum nicht mehr
nachweisbar sind. Zeigt sich in zelluldren
Tests noch eine Stimulierbarkeit durch ein
Insektengift, so kann dies als Beleg fiir ei-
ne Insektengiftsensibilisierung gewertet
werden. Folgende zelluldre In-vitro-Tests
kommen in Betracht:

Basophilen-Histamin-Freisetzungs-
test. Beim Basophilen-Histamin-Freiset-
zungstest werden Leukozyten aus dem pe-
ripheren Blut mit Insektengift inkubiert.
Befinden sich gegen das Insektengift ge-
richtete sIgE-AK auf der Zelloberfldche
der Leukozyten, kommt es zu einer Bin-
dung von Allergen und Antikérper. Die
sich daran anschlieflende zelluldre Reak-
tion fiihrt zu einer Stimulierung der Zel-
len, bei der unter anderem Histamin frei-
gesetzt wird. Diese Histaminfreisetzung
findet abhingig von der eingesetzten In-
sektengiftkonzentration statt. In verschie-
denen Studien wurde bei Patienten mit In-
sektengiftallergie eine Sensitivitat des Ba-
sophilen-Histamin-Freisetzungstests von
zwischen 50 und 9o% gefunden [16, 28].

Leukotrienfreisetzungstest. Beim Leu-
kotrienfreisetzungstest [“cellular antigen
stimulation test“ (CAST)] erfolgt die Sti-
mulation mit Insektengift nach Vorsti-
mulation mit Interleukin (IL)-3. Gemes-
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sen wird die Freisetzung von Sulfidoleu-
kotrienen [16]. Die Sensitivitit des Tests
liegt zwischen 83 and 100% [16, 28].

Basophilenaktivierungstest. Der Baso-
philenaktivierungstest (BAT) beruht auf
einer durchflusszytometrisch nachgewie-
senen Anderung von Zelloberflichen-
markern, die infolge einer allergenindu-
zierten Zellstimulation exprimiert wer-
den. Ein géngiger Marker der Basophi-
lenaktivierung ist CD63. Die Sensitivitit
des BAT unter Verwendung einer CD63-
Messung lag zwischen 9o und 100% [4, 5,
6,28]. Auch eine CD203c-Hochregulation
zeigt eine Basophilenaktivierung an und
erwies sich der CD63-Messung als leicht
tiberlegen [4].

Zelluldre Testverfahren sind aufwen-
dig, die Zellen miissen moglichst frisch
verarbeitet werden, sodass ein Versand
in externe Labors kaum mdglich ist. Die
Durchfithrung ist meist spezialisierten
allergologischen Zentren vorbehalten.
Die individuelle Reagibilitit der basophi-
len Granulozyten kann von Patient zu Pa-
tient sehr schwanken; bei manchen in-
sektengiftallergischen Patienten sind zel-
luldre Tests sogar negativ, obwohl Insek-
tengift-sIgE-AK im Serum nachgewiesen
werden konnen [22]. Manche Patienten
zeigen nur in einem Testverfahren eine
eindeutige Stimulierbarkeit an und sind in
einem anderen zelluldren Verfahren nega-
tiv [3, 16, 28]. Somit ist auch die Interpre-
tation der Ergebnisse oft nicht einfach.

Weiter kénnen auch mittels Immu-
noblot sIgE-AK im Serum nachgewiesen
werden, die Sensitivitdt ist im Vergleich
zu kommerziellen ELISA-Verfahren ho-
her [32]. Erfahrungsgemifd wird der re-
lativ aufwendige Immunoblot in der kli-
nischen Diagnostik kaum durchgefiihrt,
sondern vorwiegend in der Forschung fiir
die Identifizierung und Charakterisierung
von Einzelallergenen eingesetzt bzw. auch
fiir Inhibitionstests (s. unten).

Zusatzliche In-vitro-Tests bei
Doppelsensibilisierung

Da eine Insektengiftsensibilisierung in
der Allgemeinbevoélkerung auch ohne kli-
nisches Korrelat haufig vorkommt, ist ei-
ne Doppelsensibilisierung gegen Bienen-
und Wespengift bei Patienten mit syste-
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Standards und Fallstricke der In-vitro-

Diagnostik der Insektengiftallergie

Zusammenfassung

Bei Patienten mit einer anaphylaktischen Re-
aktion auf Hymenopterenstiche werden In-
vitro-Tests durchgefiihrt mit dem Ziel, eine
Sensibilisierung gegen das ursachliche Insek-
tengift nachzuweisen. Die Standardmetho-
de fiir den In-vitro-Nachweis einer Insekten-
giftsensibilisierung ist die Bestimmung spezi-
fischer IgE-Antikorper (sIgE-AK) im Serum ge-
gen das Gesamtgift. Kann dadurch eine er-
wartete Sensibilisierung nicht nachgewie-
sen werden, so konnen zusatzlich auch sIgE-
AK gegen rekombinant hergestellte moleku-
lare Insektengiftbestandteile bestimmt wer-
den. Weiter kann eine Sensibilisierung durch
Stimulationstests von peripheren Blutzel-

len durch Insektengift belegt werden. Bei
Sensibilisierung sowohl gegen Bienen- als
auch Wespengift kann es sich um eine tat-
sachliche Doppelsensibilisierung gegen bei-
de Gifte oder um Kreuzreaktionen handeln.
Ein Hinweis auf kreuzreagierende sIgE-AK ge-
gen Hymenopterengifte oder andere Aller-

genquellen schlief3t eine klinische Relevanz
solcher sIgE-AK nicht aus. Eine erhohte ba-
sale Serumtryptasekonzentration ist ein Ri-
sikofaktor fiir schwere Stichreaktionen und
fiir bedeutsame Nebenwirkungen bei spezi-
fischer Immuntherapie (SIT) mit Insektengift.
Sie sollte daher stets bestimmt werden. Die
Bestimmung spezifischer IgG-Antikorper ge-
gen Insektengift ist in der Routinediagnos-
tik nicht sinnvoll. Mit allen genannten Verfah-
ren kann weder vor, wahrend, noch nach SIT
eine Prognose im Hinblick auf kiinftige Stich-
reaktionen getroffen werden. Fiir die Indika-
tionsstellung zur SIT miissen zusatzlich Ana-
mnese und sonstige Testbefunde herangezo-
gen werden.

Schliisselworter

Tryptase - Insektengift - Spezifische IgE-
Antikorper - Zelluldre Tests - Rekombinante
Allergene

Standards and pitfalls of in-vitro diagnostics

of Hymenoptera venom allergy

Abstract

In patients with a history of anaphylactic
sting reactions, in-vitro tests are performed in
order to demonstrate venom sensitization to
the causative venom. Measurement of spe-
cific IgE-antibodies (sIgE) to the natural com-
posite venom represents the standard in-vi-
tro method to demonstrate venom sensitiza-
tion. If sensitization to the composite venom
cannot be demonstrated, one may determine
slgE to recombinant allergen compounds, in
order to demonstrate sensitization to molec-
ular venom allergens. Moreover, several cellu-
lar tests are available to confirm venom sen-
sitization. Herein basophils, which carry cell-
bound slgE, can be used to produce a confir-
matory response upon incubation with ven-
om allergens. Reactions to both honey bee
and vespid venom may either indicate true
double sensitization or cross sensitization.
The identification of antibodies cross-react-
ing to venoms and to other allergen sources
does not exclude clinical relevance. Elevated

baseline serum tryptase is a risk factor for se-
vere systemic reactions after a field sting and
during venom immunotherapy (VIT), the lat-
ter in particular for VIT with vespid venom.
Serum tryptase measurement should, there-
fore, be included into routine diagnostics of
venom allergy. The measurement of IgG-anti-
bodies specific to venom is not recommend-
ed for routine work-up. None of the men-
tioned in-vitro tests, which may be used be-
fore, during or after VIT, allow, however, a pre-
cise prognosis with respect to future sting re-
actions, or to side effects and to the efficacy
of VIT, respectively. To validate the reason for
a VIT, one should also consider patient history
and results of other tests.

Keywords

Tryptase - Specific IgE-antibodies -
Hymenoptera venom - Cellular tests -
Recombinant allergens
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Tab. 1

Allergologisch bedeutsame Bestandteile von Bienen und Wespengift (http://

www.allergome.org)

Giftquelle
Apis mellifera

Allergen
Apim 1
Apim 2
Apim 3
Apim 4
Apim 5
Apim 6
Apim 7
Apim 8
Apim9
Apim 10
Vesvl
Vesv 2
Vesv 3
Vesv 4
Vesv5

Vespula species

sylvanica, V. squamosa und V. vulgaris].

Biochemische Bezeichnung
Phospholipase A2?
Hyaluronidase®

Saure Phosphatase®

Melittin

Allergen C/Dipeptidylpeptidase
Proteaseninhibitor (?)
CUB-Serinprotease
Carboxylesterase
Serincarboxypeptidase

Icarapin Variante 2, kohlehydratreiches Protein
Phospholipase A1?
Hyaluronidase®
Dipeptidylpeptidase
CUB-Protease

Antigen 52

2Majorallergen: Mehr als 50% der getesteten Patienten zeigen eine Sensibilisierung gegen das betreffende
Allergen. °Fiir die Testung wie auch Behandlung der Wespengiftallergie wird eine Mischung von Giften ver-
schiedener Vespula species eingesetzt [Vespula (V.) flavopilosa, V. germanica, V. maculifrons, V. penn-

mischen Stichreaktionen in der Vorge-
schichte nicht tiberraschend. Bei 30-40%
der Patienten, die zur Abklarung einer
Hymenopterengiftallergie vorstellig wer-
den, lassen sich IgE-AK gegen die Gif-
te verschiedener Hymenopterenspezies
nachweisen, obwohl der Patient nur eine
Stichreaktion hatte oder — bei mehreren
Stichreaktionen — nur eine Insektenspe-
zies als Ausloser angibt. Immunologisch
kann diese In-vitro-Doppelsensibilisie-
rung auf 3 Phanomenen basieren:

Es besteht eine unabhdngige Sensibili-
sierung gegentiber beiden Hymenopteren-
giften (Bienen- und Wespengift),

Es besteht eine Kreuzreaktivitit auf-
grund dhnlicher Allergene in beiden Gif-
ten. Fiir Kreuzreaktionen zwischen Hy-
menopterengiften sind meist die Hyalu-
ronidase [11], die Dipeptidylpeptidase
[1] oder bestimmte Kohlenhydratepito-
pe (engl.: ,cross-reactive carbohydrates®
[CCD], [12, 13, 20]) verantwortlich.

Es besteht eine Kreuzreaktivitit durch
sIgE-AK gegen CCD aus anderen Quellen.
CCD sind sehr weit verbreitet, kommen
insbesondere in Graserpollen, in Nah-
rungsmitteln sowie Mollusken vor. Sie
werden als Panallergene bezeichnet. Auch
Hymenopterengifte enthalten glykosylier-
te wie auch nicht glykosylierte Allergene,
wobei die Menge IgE-bindender CCD im
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Bienengift hoher ist. Bislang galten IgE-
AK gegen CCD als klinisch von unter-
geordneter Bedeutung und konnten nur
in Einzelfillen als urséchlich fiir die kli-
nische Symptomatik plausibel gemacht
werden [14]. Aufmerksamkeit wurde ih-
nen bislang vorwiegend deswegen ge-
schenkt, weil sIgE-AK gegen CCD als
Storfaktoren allergologischer In-vitro-
Diagnostik wahrgenommen wurden. Sie
zeigen Sensibilisierungen gegen multi-
ple Allergene an, die jedoch vielfach oh-
ne klinische Bedeutung sind. In bestimm-
ten Konstellationen sind kreuzreagieren-
de sIgE-AK allerdings sogar von hoher
Relevanz [2], wobei es sich hierbei um ei-
nen vollig anderen Typ von CCD handelt.
Inwieweit dieser bei der Hymenopteren-
giftallergie eine Rolle spielt, ist noch nicht
geklart.

Problematisch wird die Sensibilisie-
rung gegen mehrere Insektengifte, wenn
der Patient das stechende Insekt nicht
identifizieren kann. Zum Screening auf
das Vorkommen von anti-CCD-sIgE-AK
im Patientenserum konnen Allergene ver-
wendet werden, die reich an CCD sind:
Hierfiir eignen sich das Bromelain aus
der Ananas (CCD-Komponente MUXF),
die Meerrettich-Peroxidase (CCD-Kom-
ponente MMXF) oder die Askorbatoxi-
dase der Zucchini (CCD-Komponente

MMXF). Darunter hat sich im Vergleich
die Meerrettich-Peroxidase als das Scree-
ningallergen herausgestellt, das am hiu-
figsten die Existenz von anti-CCD-IgE in
Patientenseren detektieren kann [14].

Um mit verschiedenen Insektengiften
kreuzreagierende IgE-AK nachzuweisen,
konnen Inhibitionstests verwendet wer-
den [10, 14, 31].

== Der Inhibitionstest ist ein
bewahrtes Verfahren zum
Nachweis von Kreuzreaktionen.

Er basiert auf dem Prinzip, dass das Pa-
tientenserum mit Extrakt B prainkubiert
wird und danach gepriift wird, wie stark
der Nachweis von sIgE-AK gegeniiber
Extrakt A dadurch reduziert wurde. Lie-
gen im Patientenserum kreuzreagieren-
de sIgE-AK vor, die mit A und B intera-
gieren, so werden die an A bindungsfi-
higen sIgE-AK abnehmen, wenn sie be-
reits an B gebunden haben. Zwar bedeutet
ein Nachweis kreuzreagierender Antikor-
per nicht ohne Weiteres, dass diese sIgE-
AK Klinisch irrelevant sind. Im Einzelfall
kann aber der Hinweis von kreuzreagie-
renden Antikorpern die Entscheidung zur
Hyposensibilisierung mit nur einem In-
sektengift rechtfertigen (8 Abb. 2).

Bei Doppelsensibilisierung bieten die
oben genannten zellularen Tests keine zu-
satzliche Erkenntnis. Eine Hilfe konnte
die Bestimmung von sIgE-AK gegen re-
kombinante Insektengiftkomponenten
(B Tab.1) sein, mit denen offensicht-
lich die Spezifitit der In-vitro-Diagnos-
tik deutlich verbessert werden kann [1, 17,
20]. Rekombinante Allergene sind Ein-
zelallergene oder Allergenkomponenten,
die mit rekombinanter DNS-Technolo-
gie hergestellt werden, wobei sie struktu-
rell und immunologisch den natiirlichen
Allergenen entsprechen sollen. Sie sind
die molekulare Grundlage der Kompo-
nenten-aufgelosten Diagnostik (englisch:
»component-resolved diagnosis®), einer
auf Einzelallergenen beruhenden Erstel-
lung individueller Sensibilisierungsprofile.
Im Hinblick auf die CCD-Problematik ist
eine entscheidende Besonderheit dieser
rekombinanten Allergene, dass sie, sofern
sie in Eschericha coli hergestellt wurden,
ohne Glykosylierungsschritte produziert
wurden und somit keine CCD enthalten.



Trotz vieler Bemiithungen ist es bislang
nicht gelungen, einen Labormarker zu fin-
den, mit dem die klinische Relevanz einer
Sensibilisierung nachgewiesen oder aus-
geschlossen werden kann. Kann bei Dop-
pelsensibilisierung keine plausible Identi-
fizierung des krankheitsursiachlichen Gif-
tes erfolgen, so muss die SIT mit beiden
Giften durchgefiihrt werden.

Weitere Testverfahren

In einer Leitlinie der DGAKI zu Mastzel-
lerkrankungen bei Patienten mit Hymeno-
pterengiftallergie wurde die Bestimmung
der basalen Tryptasekonzentration im Se-
rum (bSTK) bei systemischen Stichreakti-
onen ab mittlerem Schweregrad empfoh-
len, d. h., wenn mehr als nur die Haut be-
troffen war [21]. Die erhohte bSTK erwies
sich in retrospektiven Untersuchungen
als mit besonders schweren Stichreakti-
onen (anaphylaktischer Schock, Herz-
/Kreislaufstillstand) assoziiert [15, 25].
Dabei steigt das Risiko bereits unterhalb
der 95. Perzentile (nach Herstellerangabe
11,4 pg/l) an: Bei Patienten vor SIT ist das
Risiko fiir eine schwere anaphylaktische
Reaktion bei einer bSTK von 11,4 pg/l ge-
geniiber einer bSTK von 4,25 pg/l auf et-
wa das Doppelte erhoht [25].

Mittlerweile liegen neue Erkenntnisse
vor, die eine von der 2004 verdffentlichten
Leitlinie abweichende Empfehlung recht-
fertigen. In einer prospektiven Untersu-
chung erwies sich die bSTK als ein pro-
gnostischer Faktor fiir schwerere syste-
mische Nebenwirkungen wéhrend Do-
sissteigerung der SIT [26]. Dieser Effekt
war bei Therapie mit Wespengift erheb-
lich starker ausgepragt als bei SIT mit Bie-
nengift.

== Die Bestimmung der basalen
Serumtryptasekonzentration
ist bei allen Patienten mit
Insektengiftallergie angeraten.

Die Bestimmung spezifischer IgG-Anti-
korper gegen Insektengift ist kaum jemals
angezeigt. Nur bei den sehr seltenen se-
rumkrankheitsartigen oder anderen un-
gewohnlichen Stichreaktionen sind sie
moglicherweise pathophysiologisch be-
deutsam. Keinesfalls belegen insektengift-
spezifische IgG-Antikorper einen Schutz

Abnahme der Bienengift-spezifischen IgE-Antikorper
(in % vom Ausgangswert) nach Prdinkubation mit

100 pg/ml
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N \\
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Abb. 2 A Mittelschwere Allgemeinreaktion nach Stich in den Nacken, Insekt nicht gesehen, Verbleib
eines Stachels unklar. Im Pricktest Reaktion sowohl gegen Bienen- als auch Wespengift (jeweils bei
100 pg/ml), weiter gegen multiple Aeroallergene. Spezifische IgE-Antikdrper (slgE-AK) nachweisbar,
CAP-Klasse Il gegen Bienen- (2,27 kU/I) und Wespengift (2,24 kU/1). a Der Inhibitionstest zeigt eine do-
sisabhdngige Abnahme von Bienengift-sigE-AK sowohl nach Vorinkubation mit Bienen- als auch Wes-
pengift, was fiir kreuzreagierende Antikorper spricht. b Keine Abnahme von sIgE-AK gegen Wespen-
gift nach Vorinkubation mit Bienengift, nur die Eigeninhibition mit Wespengift zeigte einen Abfall, da-

mit Kontrolle plausibel

des Patienten vor systemischen Stichreak-
tionen [19], wie dies immer noch filschli-
cherweise in manchen Laborausdrucken
zu lesen ist. Eine routineméflige Bestim-
mung wird weder vor noch wahrend SIT
empfohlen.

Fazit fiir die Praxis

== BeiVerdacht auf eine anaphylaktische
Stichreaktion ist vor geplanter spezi-
fischer Inmuntherapie der Nachweis
einer Insektengiftsensibilisierung er-
forderlich.

== Die Abnahme der Serumprobe soll et-
wa 2 Wochen nach Stichreaktion er-
folgen.

== Zunachst werden spezifische IgE-
Antikorper (slgE-AK) gegen die Gif-
te mittels eines automatisierten IgE-
AK-Nachweises sowie die basale Kon-
zentration der Mastzelltryptase be-
stimmt.

== Sind slgE-AK nicht nachweisbar, so
wird die Bestimmung im Zeitverlauf
wiederholt und sollte dann auch mo-
lekulare Giftkomponenten erfassen.

== Werden auch dann sIgE-AK nicht bzw.
nicht gegen das vermutlich krank-
heitsursachliche Insekt nachgewie-
sen, so konnen zellulare Tests eine In-
sektengiftsensibilisierung belegen.

== Bei Doppelsensibilisierung gegen bei-
de Insektengifte kann mittels Inhibiti-
onstests ein Beleg fiir kreuzreagieren-
de Antikorper gefunden werden. Wei-
ter kann die Spezifitat durch zusatz-
liche Bestimmung von sIgE-AK gegen
molekulare Giftkomponenten verbes-
sert werden.
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