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Problemfälle der  
In-vitro-Diagnostik bei 
Hymenopterengiftallergie

Die Diagnose der Insektengiftallergie 
basiert auf Anamnese und dem Nach-
weis einer IgE-vermittelten Sensibi-
lisierung. Eine zuverlässige Diagnos-
tik ist unerlässlich, um möglichst al-
le Insektengiftallergiker zu erfassen 
und auch im Falle von Mehrfachsen-
sibilisierungen die klinisch relevan-
te Sensibilisierung korrekt zu identi-
fizieren. Fortschritte in der molekula-
ren Allergiediagnostik ermöglichen 
unterdessen eine verbesserte Ab-
grenzung zwischen genuiner Sensi-
bilisierung und Kreuzreaktivität und 
damit häufig eine verbesserte Identi-
fikation des relevanten Insektengif-
tes. Trotz dieser positiven Entwicklun-
gen gibt es immer noch Problemfäl-
le in der Diagnostik der Insektengift-
allergie, die hier anhand von einzel-
nen Fallberichten exemplarisch dar-
gestellt werden.

Hymenopterenstiche führen in ca. 1,2–
3,5% der Bevölkerung zu anaphylakti-
schen Reaktionen, die potenziell tödlich 
verlaufen können. Bei Erwachsenen sind 
Hymenopterenstiche die häufigsten Aus-
löser von schweren Anaphylaxien über-
haupt [23]. Aktuelle Daten des Anaphy-
laxieregisters zeigen, dass 70% der In-
sektenstichanaphylaxien durch Wespen 
und 20% durch Bienen verursacht wer-
den [33]. Selten sind auch andere Mitglie-
der der Hymenopteren, z. B. Hummeln, 
Hornissen, Langkopfwespen (Dolichove-
spula spp.), sowie – in den USA und im 
Mittelmeerraum – Vertreter der Feldwes-

pen (Polistinae), für Anaphylaxien verant-
wortlich.

Anaphylaktische Stichreaktionen sind 
in der Regel durch IgE vermittelt. Bei Mas-
tozytosepatienten wurde auch die Mög-
lichkeit einer IgE-unabhängigen direkten 
Freisetzung von Mastzellmediatoren dis-
kutiert [14]. Durch Einleitung einer spe-
zifischen Immuntherapie (SIT) wird das 
Anaphylaxierisiko auf Folgestiche dras-
tisch reduziert. Nach aktuellen Untersu-
chungen können wir von einem Schutz 
von >85% bei Bienengiftallergie und 
>95% bei Wespengiftallergie ausgehen 
[22], durch Erhöhung der Gifterhaltungs-
dosis ist ein Schutz bei fast allen Patien-
ten zu erreichen. Eine diagnostische Ab-
klärung sollte ausschließlich bei Patien-
ten, die Symptome einer systemischen So-
forttypreaktion nach einem Insektenstich 
schildern, erfolgen. Bei bis zu 25% der All-
gemeinbevölkerung und bei etwa 50% al-
ler Kinder können klinisch irrelevante 
Sensibilisierungen gegenüber Hymenop-
terengift nachgewiesen werden [23]. Bei 
fehlender Indikation zur SIT führt dies 
zur Verunsicherung des Patienten. Eine 
Diagnostik sollte nach vorausgegangener 
Stichanaphylaxie zeitnah erfolgen.

Bei erwachsenen Patienten ist die In-
dikation zur SIT ab einer Stichanaphy-
laxie vom Schweregrad II sowie ab einer 
Schweregrad-I-Reaktion mit Risikofakto-
ren oder Einschränkung der Lebensqua-
lität und Nachweis einer Sensibilisierung 
gegen das auslösende Gift gegeben [19]. 
Eine frühere leichte systemische Stichre-
aktion ist jedoch ein Risikofaktor für eine 
spätere schwere Anaphylaxie, sodass eine 

SIT allen erwachsenen Patienten unab-
hängig vom Schweregrad empfohlen wer-
den kann. In Deutschland wird bei Kin-
dern erst ab einer Anaphylaxie Grad II 
eine SIT empfohlen. Bei vorausgegange-
ner Stichanaphylaxie vom Schweregrad I 
kommt es in weniger als 20% nach einem 
erneuten Stich zu einer systemischen Re-
aktion, wobei der Schweregrad nicht zu-
nimmt [30]. Die Indikation zur SIT muss 
in diesen Fällen individuell gestellt wer-
den.

Zur Identifikation des relevanten In-
sektengifts gehören eine gründliche Ana-
mnese und sorgfältige Diagnostik. Trotz 
gewissenhaftem Vorgehen kann die Aus-
wahl der korrekten SIT an verschiedenen 
Punkten scheitern, unter anderem durch 
die inkorrekte Identifikation des verant-
wortlichen Insekts, eine zu lange Latenz-
zeit bis zur Abklärung und nicht zuletzt 
durch Schwächen der Tests, die zur Diag-
nostik zur Verfügung stehen.

Anamnese

Die Diagnose einer Hymenopterengift-
allergie (HGA) beruht auf der Anamne-
se einer Stichanaphylaxie und dem Nach-
weis einer In-vivo- oder In-vitro-Sensibi-
lisierung gegen Hymenopterengift.

Die wichtigste in der Anamnese zu klä-
rende Frage nach stattgehabter Stichana-
phylaxie ist, ob das Insekt gesehen und 
identifiziert werden konnte. Bis zu ein 
Drittel der Patienten können Bienen von 
Wespen nur schwer oder überhaupt nicht 
unterscheiden, was manche Unstimmig-
keiten in den Ergebnissen der Diagnos-
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tik erklären kann. Die retrospektive Iden-
tifikation des jeweiligen Insektes wird oft 
mithilfe von Abbildungen im Rahmen der 
Allergieanamnese ermöglicht. Die Be-
gleitumstände des Stichereignisses kön-
nen einen Hinweis für das verursachen-
de Insekt geben, z. B. sind Stichereignisse 
auf der Kleewiese oder während der Gar-
tenarbeit häufig auf Bienen zurückzufüh-
ren, während Stiche beim Grillen oder 
in der Nähe von Mülleimern eher durch 
Wespen verursacht werden [17]. Weiter-

hin sind die klinischen Symptome der Re-
aktion, die Anzahl der Stichereignisse und 
die Latenzzeit bis zur diagnostischen Ab-
klärung zu dokumentieren.

In-vitro-Basisdiagnostik

Hymenopterengift ist eine heterogene 
Mischung unterschiedlicher Substanzen. 
Enthalten sind biogene Amine wie Hista-
min, Peptide, wie z. B. Melittin, und Pro-
teine. Jüngste Analysen zeigen mehr als 

100 unterschiedliche Proteinkomponen-
ten im Bienengift [31], von denen bisher 
12 als Allergene identifiziert wurden. Die 
Majorallergene des Bienengifts sind die 
reichlich im Gift vorkommende Phospho-
lipase A2 (Api m 1), wie auch erst kürz-
lich beschriebene Allergene, die nur in 
kleinen Mengen im Gift vorkommen, wie 
z. B. die saure Phosphatase (Api m 3), die 
Dipeptidylpeptidase (Api m 5) und Icara-
pin (Api m 10; [11]). Im Wespengift sind 
bisher 6 Allergene identifiziert. Die Phos-
pholipase A1 (Ves v 1) und das Antigen 5 
(Ves v 5) sind als Majorallergene klassifi-
ziert. Die aktuell bekannten und für Euro-
pa relevanten Bienen- und Wespengiftall-
ergene sind in . Tab. 1 aufgeführt.

Die Bestimmung von sIgE im Serum 
gegen Gesamtextrakt von Bienen- und 
Wespengift stellt zusammen mit Haut-
tests die Basis der Insektengiftallergiedia-
gnostik dar. Allergien gegen Hummelgift 
können aufgrund einer hohen Kreuzre-
aktivität in der Diagnostik meist mit Bie-
nengiftextrakt erfasst werden, Allergien 
gegen Hornissengift aufgrund der hohen 
Homologie meist mit Wespengiftextrakt. 
Dies ist u. a. auch auf den Umstand zu-
rückzuführen, dass in unseren Breiten-
graden die primären Sensibilisierungen 
in der Regel durch Bienen- oder Wespen-
stiche induziert werden.

»	 In unseren Breitengraden 
werden die primären 
Sensibilisierungen in der 
Regel durch Bienen- oder 
Wespenstiche induziert

Aufgrund der zunehmenden Verbreitung 
von Feldwespen (Polistinae) in Nordeuro-
pa können auch bei uns (wenn auch sel-
ten) Feldwespen als Auslöser einer Stich-
anaphylaxie infrage kommen. Kreuzreak-
tionen mit Wespengift sind möglich, al-
lerdings werden Feldwespenallergiker mit 
Wespengiftextrakt nicht konsequent er-
fasst. Ein spezifisches Einzelallergen, das 
eine Differenzierung zwischen der Feld-
wespen- und Wespengiftallergie ermög
licht, wurde bislang nicht identifiziert [3].

Stiche durch Langkopfwespen (Doli-
chovespula spp.) kommen ebenfalls sel-
ten vor. Die Kreuzreaktivität mit Wespen-
gift ist höher als zwischen Wespen und 

Tab. 1  Übersicht der in Europa relevanten Hymenopterengiftallergene. (Adaptiert aus [25])

Allergen Name/Funktion MW (kDa) Potenzielle N-Glyko-
sylierung

Bienengiftallergene (Apis spp.)

Api m 1 Phospholipase A2 17 1

Api m 2a Hyaluronidase 45 3

Api m 3 Saure Phosphatase 49 2

Api m 4 Melittin 3 –

Api m 5b Allergen C/DPP IV 100 6

Api m 6 Proteaseinhibitor 8 –

Api m 7c Protease 39 3

Api m 8 Carboxylesterase 70 4

Api m 9 Carboxypeptidase 60 4

Api m 10 CRP/Icarapin 55 2

Api m 11.0101 MRJP 8 65 6

Api m 11.0201 MRJP 9 60 3

Api m 12d Vitellogenin 200 1

Hummelgiftallergene (Bombus spp.)

Bom p 1, Bom t 1 Phospholipase A2 16 1

Bom p 4, Bom t 4 Protease 27 0,1

Wespengiftallergene (Vespula spp.)

Ves v 1 Phospholipase A1 35 –

Ves v 2.0101a Hyaluronidase 45 4

Ves v 2.0201a Hyaluronidase 45 2

Ves v 3b DPP IV 100 6

Ves v 5 Antigen 5 25 –

Ves v 6d Vitellogenin 200 4

Langkopfwespengiftallergene (Dolichovespula spp.)

Dol m 1 Phospholipase A1 34 2

Dol m 2 Hyaluronidase 42 2

Dol m 5 Antigen 5 23 0

Hornissengiftallergene (Vespa spp.)

Vesp c 1 Phospholipase A1 34 0

Vesp ma 2 Hyaluronidase 35 4

Vesp c 5 Antigen 5 23 0

Feldwespengift, europäisch (Polistes spp.)

Pol d 1 Phospholipase A1 34 1

Pol d 4 Protease 33 6

Pol d 5 Antigen 5 23 0
MW „molecular weight“.a,b,dKorrespondierende kreuzreaktive Allergene; c eine homologe Protease im Wespen-
gift wie auch weitere Proteasen im Bienengift wurden identifiziert, die jedoch noch nicht als Allergene beschrie-
ben sind.
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Polistinae, jedoch auch nur begrenzt vor-
handen. Insbesondere für Antigen 5 und 
Phospholipase betrifft die Homologie 60–
70%, für Hyaluronidase liegt die Amino-
säurensequenzidentität bei ca. 90% [10]. 
Ein speziesspezifisches Einzelallergen 
für Dolichovespula wurde noch nicht ent-
deckt. Die Bestimmung des sIgE kann 
zeitnah nach dem Stichereignis erfolgen. 

Frühere Aussagen zum Absinken des sI-
gE unter die Nachweisgrenze durch „Ver-
brauch“ des sIgE im Rahmen der Stichre-
aktion konnten in aktuellen Untersuchun-
gen nicht bestätigt werden [29]. Im weite-
ren Verlauf kommt es innerhalb der ers-
ten Wochen zu einem Anstieg des sIgE 
(Boosterung der IgE-Produktion durch 
Stichereignis). Daher wird eine 2-malige 

Bestimmung des sIgE innerhalb der ers-
ten Woche und 4 bis 6 Wochen nach dem 
Stichereignis empfohlen. Ist eine 2-ma-
lige Bestimmung nicht möglich, sollte 
nach Empfehlungen der aktuellen Leitli-
nie [19] die Abklärung zeitnah, aber nicht 
früher als 2 Wochen nach dem Sticher-
eignis erfolgen. Wird mit der Diagnos-
tik über Jahre oder Jahrzehnte gewartet, 
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Zusammenfassung
Hintergrund.  Hymenopterenstiche führen 
in 1,2–3,5% der Bevölkerung zu anaphylakti-
schen Reaktionen. Das Risiko erneuter Ana-
phylaxien auf Folgestiche wird durch eine 
spezifische Immuntherapie mit dem auslö-
senden Insektengift drastisch reduziert. Vor-
aussetzung für eine gezielte spezifische Im-
muntherapie ist eine präzise Diagnostik.
Fragestellung.  Das Ziel dieser Arbeit war, 
Nutzen und Grenzen der aktuell zur Verfü-
gung stehenden In-vitro-Testverfahren für 
die Diagnostik der Hymenopterengiftallergie 
zu überprüfen und anhand von verschiede-
nen klinischen Fällen darzustellen.
Material und Methoden.  Es erfolgte eine 
gezielte Literaturrecherche in PubMed unter 
Miteinbeziehung der aktuellen Leitlinie zur 
Hymenopterengiftallergie. Zur Veranschau-
lichung wurden klinische Problemfälle aus 
unserem eigenen Patientenkollektiv zusam-
mengefasst.

Ergebnisse und Diskussion.  Die korrekte 
Diagnose der Hymenopterengiftallergie wird 
durch verschiedene Faktoren beeinflusst – 
unter anderem durch die korrekte Identifizie-
rung des Insekts und die Zeit bis zur diagnos-
tischen Abklärung. Die hohe Prävalenz kli-
nisch irrelevanter Sensibilisierungen, Kreuzre-
aktivität verschiedener Gifte und eine gerin-
ge Sensitivität mancher diagnostischer Tests 
erschweren die Diagnose. Im Fall der Mehr-
fachsensibilisierung hat die molekulare Aller-
giediagnostik die Aufklärung von klinisch re-
levanten Sensibilisierungen, insbesondere im 
Fall der Wespengiftallergie, bereits verbes-
sert, sodass in vielen Fällen die zusätzlichen 
Kosten und Risiken einer zweiten Immunthe-
rapie vermieden werden können. Bei der Bie-
nengiftallergie wurden ebenfalls vielverspre-
chende Fortschritte durch die molekulare All-
ergiediagnostik gezeigt, deren Umsetzung im 
klinischen Alltag vorgesehen ist. Bei Patien-

ten mit überzeugender Stichanaphylaxie oh-
ne Nachweis einer Sensibilisierung in Haut-
tests und/oder Serologie kann der Basophi-
lenaktivierungstest aufgrund erhöhter Sen-
sitivität für die Diagnosestellung ausschlag-
gebende Informationen liefern. Die Aussage-
kraft des Basophilenaktivierungstests könnte 
durch den Einsatz spezifischer Markerallerge-
ne weiter verbessert werden. Die Diagnostik 
einer Allergie gegen Feldwespen (Polistinae) 
und gegen Langkopfwespen (Dolichovespula) 
bleibt weiterhin problematisch, da eine par-
tielle Kreuzreaktivität mit Wespengift vorliegt 
und spezifische Markerallergene noch nicht 
identifiziert wurden.

Schlüsselwörter
Immunglobulin E · Rekombinante Allergene · 
Anaphylaxie · Basophilenaktivierungstest · 
Sensibilisierung

Tricky cases in in-vitro diagnostics of hymenoptera venom allergy

Abstract
Background.  Hymenoptera stings give rise 
to anaphylactic reactions in 1.2–3.5% of the 
population. The risk of repeat anaphylax-
is following subsequent stings is greatly re-
duced through immunotherapy with the cul-
prit venom. A prerequisite for allergen-spe-
cific immunotherapy is a precise diagnostic 
work-up.
Aims and objectives.  We review the efficacy 
of currently available in-vitro diagnostic tests 
for hymenoptera venom allergy in different 
clinical scenarios.
Methods.  A targeted literature review in 
PubMed and a review of the current guide-
line on hymenoptera venom allergy were 
performed. For illustrative purposes, a series 
of clinical cases from our allergy department 
are presented.
Results and conclusion.  The correct diag-
nosis in hymenoptera venom allergy is influ-

enced by a number of factors including pa-
tients’ ability to identify the insect and time 
lapsed to diagnostic tests. The high rate of 
clinically irrelevant sensitizations, cross-reac-
tivity and suboptimal sensitivity of the cur-
rently available diagnostic tests further com-
plicate the picture. In the case of multiple 
sensitizations, molecular allergy diagnostics 
has improved the detection of clinically rel-
evant sensitizations allowing the cost and 
risks of unnecessary double immunotherapy 
to be avoided. This is true in particular with 
regard to wasp venom allergy. For bee ven-
om allergy, improvements in molecular aller-
gy diagnostics have shown promising results 
and their implementation in clinical practice 
is planned. In patients with no sensitization 
in skin or serological tests but with a convinc-
ing history of insect sting anaphylaxis, the in-
creased sensitivity of a basophil activation 

test may deliver crucial evidence of venom 
sensitization. The value of the basophil acti-
vation test may be further improved using 
specific marker allergens. The diagnosis of al-
lergy to paper wasps (Polistinae) and white-
faced hornets (Dolichovespula) remains prob-
lematic as they show partial cross-reactivity 
to wasp venom and specific marker allergens 
particular to these, still have to be identified.

Keywords
Immunoglobulin E · Recombinant allergens · 
Anaphylaxis · Basophil activation test · 
Sensitizations
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muss bedacht werden, dass eine Sensibi-
lisierung evtl. nicht mehr nachzuweisen 
ist oder dass die erfasste Sensibilisierung 
ggf. auf einem zwischenzeitlich erfolgten 
und vertragenen Stich eines anderen In-
sekts basiert.

Angaben zur Sensitivität der sIgE-Dia-
gnostik zum Nachweis der Bienen- und 
Wespengiftallergie liegen zwischen 80 
und 95% in Abhängigkeit der untersuch-
ten Patientenpopulationen. Unsere eige-
nen Daten zeigen für den Bienengift-Im-
munoCAP i1 eine Sensitivität von 94% 
und für den konventionellen Wespengift-
ImmunoCAP i3 eine Sensitivität von 83%. 
Angaben zur Spezifität liegen bei 66% 
[26], sind jedoch mit Vorsicht zu  inter-
pretieren, da hier in der Regel nicht zwi-
schen diagnostischer und klinischer Spe-
zifität unterschieden wird und die ver-
meintlich falsch positiven Testergebnis-
se an nichtallergischen Probanden ledig-
lich die weitverbreitete Sensibilisierungs-
prävalenz auf Insektengifte widerspiegelt. 
Zwischen der Stärke der Sensibilisierung 
und dem Schweregrad der Stichanaphyla-
xien ist keine Korrelation abzuleiten. Oft 
lässt sich mit der Basisdiagnostik die zu 
erwartende Sensibilisierung bestätigen, 
und die Wahl der SIT gestaltet sich un-
kompliziert.

D	Eine Stichanaphylaxie kann 
die Erstmanifestation einer 
systemischen Mastozytose sein.

Mastozytosen stellen zudem einen Risi-
kofaktor für sehr schwere Stichanaphyla-
xien dar. Dieses Risiko ist bereits bei einer 
hochnormwertigen Serumtryptase vor-
handen, z. B. bei einer Konzentration von 
11,4 μg/l. Gegenüber einer basalen Serum-
tryptase (bST) von 4,25 μg/l ist das Risiko 
für eine schwere Stichanaphylaxie dann 
doppelt so hoch [21]. Die Bestimmung 
der Mastzelltryptase gehört daher obligat 
zur Basisdiagnostik der Insektengiftaller-
gie. Bei ca. 90% der Stichanaphylaxiepa-
tienten mit einer bST >11,4 µg/l liegt eine 
systemische Mastozytose oder ein mono-
klonales Mastzellaktivierungssyndrom 
vor [5]. Die Indikation zur weiteren Ab-
klärung mittels Knochenmarkpunktion 
sollte in diesem Patientenkollektiv daher 
großzügig gestellt werden, da die Dauer 

und Dosis der SIT von den Ergebnissen 
dieser Diagnostik abhängt.

Problemfall 
Doppelsensibilisierung

Eine Herausforderung für die Wahl der 
korrekten SIT ist das Vorliegen einer Dop-
pelsensibilisierung (DS), die bei 45–50% 
der Stichanaphylaxiepatienten vorkommt 
[7]. Der Nachweis einer DS bereitet insbe-
sondere dann Schwierigkeiten, wenn das 
Insekt nicht gesehen oder nicht identifi-
ziert werden konnte. Die Leitlinie emp-
fiehlt in solchen Fällen, eine SIT mit so-
wohl Bienen- als auch Wespengift durch-
zuführen. Eine zuverlässige weiterfüh-
rende Diagnostik wäre daher wünschens-
wert, um das verantwortliche Insekt kor-
rekt zu identifizieren und den Patient mit 
einer adäquaten SIT vor weiteren Ana-
phylaxien zu schützen sowie die Kosten 
einer zweiten unnötigen SIT und Risiken 
einer möglichen Neusensibilisierung zu 
vermeiden [16]. 

»	 Eine Doppelsensibilisierung 
kommt bei 45–50% der Stich-
anaphylaxiepatienten vor

Eine genuine DS liegt vor, wenn der Pa-
tient in der Vergangenheit sowohl von 
Bienen als auch von Wespen gestochen 
wurde und sIgE gegen Allergene gebil-
det wurden, die spezifisch für das jewei-
lige Insekt sind. Klinisch relevante, genui-
ne DS sind eher selten. Häufiger beruht 
die DS auf kreuzreaktivem IgE das gegen 
Zuckerepitope von Glykosylierungen auf 
Allergenen gerichtet ist. Diese sog. kreuz-
reagierenden Kohlenhydratdeterminan-
ten (CCD) sind hochimmunogene Pan-
allergene, die in Pollen und pflanzlichen 
Nahrungsmitteln weit verbreitet, aber ver-
mutlich ohne klinische Relevanz sind. Im 
Fall von Hymenopterengift ist sIgE gegen 
einen α1,3-verknüpften Fukoserest der 
insektenspezifischen Glykosylierung ge-
richtet. Die meisten der bislang identifi-
zierten nativen Bienen- und Wespengift-
allergene besitzen CCD. Die Bestimmung 
von sIgE gegen CCD kann mittels kom-
merziell erhältlichen ImmunoCAPs, z. B. 
MUXF3 aus Bromelain (MUXF3), erfol-
gen. Ein Großteil der in vitro festgestell-

ten DS gegen Bienen- und Wespengift soll 
auf sIgE gegen CCD beruhen [6]. Da IgE-
bindende Epitope sowohl auf dem Pro-
teinanteil als auch auf den Zuckerseiten-
ketten eines Glykoproteins vorhanden 
sein können, erlaubt der Nachweis einer 
Sensibilisierung gegen CCD nicht, eine 
gleichzeitige genuine DS gegen relevan-
te Proteinepitope im Bienen- oder Wes-
pengift auszuschließen [25, 27]. Neben 
CCD-reaktivem sIgE kann eine DS auch 
durch kreuzreagierende IgE-Antikör-
per gegen homologe Allergene im Bie-
nen- und Wespengift bedingt sein. Da-
zu gehören die Hyaluronidasen (Api m 2 
und Ves v 2), die Dipeptidylpeptidasen 
(Api m 5 und Ves v 3) und die Vitilloge-
nine (Api m 12 und Ves v 6; [1]). Die mo-
lekulare Allergiediagnostik mit Einzelall-
ergenen erlaubt im Fall einer DS die Dif-
ferenzierung zwischen genuinen Sensibi-
lisierungen und Kreuzreaktionen. Derzeit 
stehen nur Api m 1 des Bienengifts sowie 
Ves v 1 und Ves v 5 des Wespengifts als 
kommerziell erhältliche Einzelallergene 
zur Verfügung. Folgende Fallbeispiele aus 
dem klinischen Alltag unserer Abteilung 
sollen den Nutzen und die Grenzen der 
Diagnostik mit rekombinanten Einzelal-
lergenen aufzeigen.

Klinische Problemfälle mit 
Doppelsensibilisierungen

Fall 1
Ein 21-jähriger Mann berichtete, dass er 
wenige Minuten nach einem Stich durch 
ein unbekanntes Insekt in den Fuß an Ge-
sichtsschwellung, Atemnot und Kreislauf-
störung gelitten hat. 

Basisdiagnostik.  Gesamt-IgE 340,0 kU/l; 
spez. IgE Bienengift 22,0 kU/l (CAP-Kl 4); 
spez. IgE Wespengift 3,39 kU/l (CAP-
Kl 2); spez. IgE MUXF3 9,12 kU/l (CAP-
Kl 3) und Mastzelltryptase 4,04 µg/l. Int-
rakutantest (ICT) war für Bienengift (BG) 
positiv, für Wespengift (WG) negativ.

Molekulare Allergiediagnostik.  Spez. 
IgE rApi m 1 Biene 1,05 kU/l (CAP-Kl 2); 
spez. IgE rVes v 5 Wespe 0,01 kU/l (CAP-
Kl 0); spez. IgE rVes v 1 Wespe 0,09 kU/l 
(CAP-Kl 0).
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Beurteilung.  Nach Stichanaphylaxie 
vom Schweregrad II durch ein unbekann-
tes Insekt zeigte sich in der Basisdiagnos-
tik eine DS gegen BG und WG wie auch 
eine Sensibilisierung gegen CCD. Mit-
hilfe der molekularen Allergiediagnostik 
ließ sich eine eindeutige Bienengiftallergie 
feststellen. Die Sensibilisierung gegen WG 
ist bei fehlender Sensibilisierung gegen 
speziesspezifische Allergene als Kreuzre-
aktion durch CCD zu interpretieren. Der 
Patient erhielt lediglich eine Immunthe-
rapie mit BG.

Fall 2
Eine 54-jährige Patientin wurde vor 3 Mo-
naten während der Gartenarbeit von 
einem unbekannten Insekt in den Fuß ge-
stochen. In der Nähe befand sich ein Wes-
pennest. Nach 10 min kam es zu Urtikaria, 
Hustenreiz und Atemnot. Drei Wochen 
später kam es nach einem Stich durch ein 
unbekanntes Insekt (der Stachel war ver-
blieben) zu Juckreiz und Urtikaria.

Basisdiagnostik.  Gesamt-IgE 49,1 kU/l; 
spez. IgE Bienengift 20,7 kU/l (CAP-Kl 4); 
spez. IgE Wespengift 3,56 kU/l (CAP-
Kl 3); spez. IgE MUXF3 4,98 kU/l (CAP-
Kl 3) und Mastzelltryptase 4,02 µg/l. ICT 
war für BG und WG positiv.

Molekulare Allergiediagnostik.  Spez. 
IgE rApi m 1 Biene 9,57 kU/l (CAP-Kl 3); 
spez. IgE rVes v 5 Wespe 0,97 kU/l (CAP-
Kl 2); spez. IgE rVes v 1 Wespe 0,22 kU/l 
(CAP-Kl 0). 

Beurteilung.  Nach 2-maliger Stichana-
phylaxie durch ein unbekanntes Insekt 
ließ sich eine genuine DS gegen Bienen- 

und Wespengift, aber auch eine Sensibili-
sierung gegen CCD nachweisen. Eine Ein-
grenzung des auslösenden Insekts war da-
her nicht möglich, und in der Anamne-
se deuten Hinweise darauf, dass eventu-
ell verschiedene Insekten involviert wa-
ren. Eine SIT mit BG und anschließend 
mit WG wurde eingeleitet.

Fall 3
Eine 56-jährige Patientin berichtete, dass 
es vor 2 Jahren nach einem Insektenstich 
in den Fuß durch ein unbekanntes Insekt 
auf der Kleewiese zu einer Anaphylaxie 
Grad II mit Flush, Diarrhöen und Kreis-
laufstörung gekommen war.

Basisdiagnostik.  Gesamt-IgE 225,0 kU/l; 
spez. IgE Bienengift 43,7 kU/l (CAP-Kl 4); 
spez. IgE Wespengift 11,0 kU/l (CAP-
Kl 3); spez. IgE MUXF3 0,04 kU/l (CAP-
Kl 0), Mastzelltryptase 4,32 μg/l. Der ICT 
mit BG war negativ, mit WG positiv.

Molekulare Allergiediagnostik.  Spez. 
IgE rApi m 1, Biene 0,01 kU/l (CAP-Kl 0); 
spez. IgE rVes v 5, Wespe 5,04 kU/l (CAP-
Kl 3); spez. IgE rVes v 1, Wespe 4,78 kU/l 
(CAP-Kl 3). Aufgrund der widersprüch-
lichen Angaben und Ergebnisse erfolg-
te eine weiterführende Diagnostik: spez. 
IgE rApi m 3, Biene 2,22 kU/l (CAP-
Kl 2); spez. IgE rApi m 10, Biene 40,8 kU/l 
(CAP-Kl 4); spez. IgE rApi m 2, Biene 
0,01 kU/l (CAP-Kl 0); spez. IgE rApi m 4, 
Biene 0,04 kU/l (CAP-Kl 0). 

Beurteilung.  Eine fehlende Sensibili-
sierung gegen Api m 1 schließt eine Bie-
nengiftallergie nicht aus. Die starke Sen-
sibilisierung gegen Api m 10 wurde mit 

der kommerziell erhältlichen Diagnostik 
nicht erfasst. Bei Nachweis einer genuinen 
DS gegen BG und WG erhielt die Patien-
tin eine SIT mit beiden Giften.

Fall 4
Im Freibad erlitt eine 59-jährige Frau 
einen Insektenstich in den Rücken, was 
innerhalb von 10 min zu einer Anaphy-
laxie mit Bewusstlosigkeit führte. Das In-
sekt hinterließ einen Stachel, und 5 Zeu-
gen behaupteten, es sei eine Biene gewe-
sen.

Basisdiagnostik.  Gesamt-IgE 837 kU/l, 
spez. IgE Bienengift 41,7 kU/l (CAP-Kl 4); 
spez. IgE Wespengift >100 kU/l (CAP-
Kl 6); spez. IgE MUXF3 15,4 kU/l (CAP-
Kl 3) und Mastzelltryptase 5,68 µg/l. Der 
Pricktest mit WG (100 µg/ml) und der 
ICT mit BG (1,0 µg/ml) waren positiv.

Molekulare Allergiediagnostik.  IgE 
rApi m 1, Biene 0,14 kU/l (CAP-Kl 0); 
spez. IgE rVes v 5, Wespe 2,61 kU/l (CAP-
Kl 2); spez. IgE rVes v 1, Wespe >100 kU/l 
(CAP-Kl 6). Es liegt scheinbar lediglich 
eine starke genuine Wespengiftsensibili-
sierung vor mit vermutlicher Kreuzreak-
tion zu Bienengift durch CCD, obwohl 
mehrere Zeugen eine Biene identifiziert 
hatten. Aufgrund der Unstimmigkeiten 
wurden sIgE gegen weitere Einzelaller-
gene bestimmt. Spez. IgE rApi m 2, Biene 
3,87 kU/l (CAP-Kl 3); spez. IgE rApi m 3, 
Biene 3,68 kU/l (CAP-Kl 3); spez. IgE rA-
pi m 4, Biene 0,28 kU/l (CAP-Kl 0); spez. 
IgE rApi m 5, Biene 0,23 kU/l (CAP-Kl 0); 
rApi m 10, Biene 7,39 kU/l (CAP-Kl 3).

Beurteilung.  Es liegt eine genuine DS 
vor mit starker Sensibilisierung gegen 
Api m 10. Bei Zustand nach Anaphylaxie 
nach einem Bienenstich besteht zurzeit 
nur die Indikation zur SIT mit BG.

Stichanaphylaxie mit 
fehlender Sensibilisierung

Eine weitere problematische Konstellation 
stellen Patienten mit einer anamnestisch 
überzeugenden Stichanaphylaxie dar, bei 
denen keine spezifischen IgE-Antikör-
per gegen BG oder WG in der Basisdia-
gnostik nachgewiesen werden können. 
Im Fall der Wespengiftallergie konnte 

Abb. 1 9 Klinisches 
Bild eines Patienten 
mit Urticaria pigmen-
tosa: zahlreiche rot-
bräunliche Makulae an 
Rumpf und Oberarmen 
mit urtikariellem Der-
mographismus über 
der linken Skapula
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die Routinediagnostik bereits verbessert 
werden. Bei 83% der Patienten ohne sIgE 
gegen Wespengift war sIgE gegen Ves v 5 
nachweisbar. Es wird vermutet, dass dies 
auf eine suboptimale Bindung von dem 
im Gift vorhandenen Ves v 5 an die soli-
de Phase des Testsystems zurückzufüh-
ren ist. Durch Zugabe von Ves v 5 konnte 
die diagnostische Sensitivität des Wespen-
gift-ImmunoCAPs von 83 auf 97% gestei-
gert werden [8, 32]. Seit Oktober 2012 ist 
nur dieses Ves-v-5-verstärkte Wespen-
gift-CAP zur Routinediagnostik auf dem 
Markt.

Aus eigenen Daten wissen wir, dass bei 
ca. 10% der Stichanaphylaxie-Patienten 
eine Sensibilisierung gegen Bienen- oder 
Wespengift im Hauttest nicht nachweis-
bar ist. Lassen sich in diesen Fällen auch 
serologisch keine spezifischen IgE-Anti-
körper gegen BG und WG nachweisen, 
erbringt die Bestimmung von sIgE gegen 
weitere Einzelallergene keine Zusatzinfor-
mation [11, 20].

D	Eine lange Latenzzeit bis zur 
Diagnostik kann dazu führen, 
dass eine Sensibilisierung unter 
die Nachweisgrenze sinkt.

Zudem muss beachtet werden, dass ein 
niedriger Gesamt-IgE-Spiegel mit einer 
niedrigen Konzentration des sIgE korre-
liert [4]. Im ImmunoCAP werden spezi-
fische IgE-Antikörper nur ab einer Kon-
zentration von 0,35 kU/l als Sensibilisie-
rung erfasst. Verglichen mit der Hauttes-
tung mit Bienen- und Wespengiftextrakt 
hat diese empirische Nachweisgrenze im 
ImmunoCAP eine geringere Sensitivität 
[18]. Es ist daher möglich, dass manche 
Insektengiftallergiker, insbesondere die 
mit einem niedrigen Gesamt-IgE, nicht 
ausreichend erfasst werden. Im Immuno
CAP-System sind Werte zwischen 0,10 
und 0,34 kU/l linear messbar und sollten 
daher besonders bei niedrigem Gesamt-
IgE berücksichtigt werden.

Eine falsch negative Diagnostik kann 
auch andere Ursachen haben. Die ein-
zelnen Komponenten des Gesamtgiftex-
trakts kommen in unterschiedlichen Kon-
zentrationen vor und sind möglicherwei-

se unterrepräsentiert. Einzelne Allerge-
ne können bei der Verarbeitung verloren 
gehen, sodass Sensibilisierungen even-
tuell nicht erfasst werden [2]. Bei feh-
lendem Sensibilisierungsnachweis soll-
ten auch mögliche Differenzialdiagno-
sen einer Anaphylaxie erwogen werden. 
Diese sind unter anderem kardiogener 
Schock, endokrinologische Erkrankungen 
(z. B. Phäochromozytom oder Hypoglyk-
ämie), Angststörungen und/oder chroni-
sche Urtikaria.

Klinische Problemfälle mit 
fehlender Sensibilisierung

Fall 5
Bei einem 70-jährigen Mann kam es vor 
15 Jahren 20 min nach einem Bienen-
stich zu einer Anaphylaxie Grad III mit 
Urtikaria, Atemnot und Bewusstlosig-
keit. Damals wurden sIgE gegen Bienen-
gift 1,02 kU/l (RAST-Kl 2) festgestellt. Seit 
30 Jahren breiten sich rot-bräunliche ma-
kulöse, gelegentlich juckende Efflores-
zenzen an Rumpf und Extremitäten aus 
(. Abb. 1). Ein positives Darier-Zeichen 
konnte ausgelöst werden.

Abb. 2 8 Nachweis der IgE-vermittelten Sensibilisierung gegen Wespengift im Basophilenaktivierungstest: Darstellung der 
CD63-Expression (Y-Achse) auf CCR3-positiven Basophilen (X-Achse) als Wolkendiagramm unter verschiedenen Stimulations-
bedingungen. a–c Dosisabhängige Aktivierung der Basophilen durch Wespengift bei d–f fehlender Aktivierung durch Bie-
nengift. g Negativkontrolle mit Puffer und h Positivkontrolle mit Anti-FcɛRI-Antikörper
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Basisdiagnostik.  Gesamt-IgE 9,5 kU/l; 
spez. IgE Bienengift 0,18 kU/l (CAP-Kl 0); 
spez. IgE Wespengift 0,03 kU/l (CAP-
Kl 0); spez. IgE MUXF3 0,01 kU/l (CAP-
Kl 0), Mastzelltryptase >200 µg/l. Die Be-
stimmung der Einzelallergene war nicht 
wegweisend: spez. IgE rApi m 1, Biene 
0,05 kU/l (CAP-Kl 0); spez. IgE rVes v 5, 
Wespe 0,04 kU/l (CAP-Kl 0); spez. IgE 
rVes v 1 Wespe 0,00 kU/l (CAP-Kl 0).

Beurteilung.  Die Verdachtsdiagnose 
einer systemischen Mastozytose wurde in 
der Knochenmarkpunktion bestätigt. Das 
Serum-IgE bei Patienten mit einer syste-
mischen Mastozytose ist häufig niedrig, 
da der Großteil des IgE an Mastzellen ge-
bunden vorliegt. Aufgrund der Latenzzeit 
von 15 Jahren bis zur Durchführung der 
aktuellen Diagnostik sowie des sehr nied-
rigen Gesamt-IgE und sIgE gegen BG von 
0,18 kU/l wurde die Diagnose einer Bie-
nengiftallergie gestellt und eine lebenslan-
ge SIT mit Bienengift in der erhöhten Er-
haltungsdosis von 200 µg eingeleitet.

Fall 6
Eine 33-jährige Patientin stellte sich vor. 
Im Alter von 13 Jahren kam es umgehend 
nach einem Bienenstich in den Fuß zu Be-
wusstseinsverlust über wenige Sekunden. 
Innerhalb von 30 min trat dazu eine ge-
neralisierte Urtikaria auf. Eine SIT wur-
de damals empfohlen, erfolgte allerdings 
nicht.

Basisdiagnostik.  Gesamt-IgE 134,0 kU/l; 
spez. IgE Bienengift 0,03 kU/l (CAP-Kl 0); 
spez. IgE Wespengift 0,02 kU/l (CAP-
Kl 0); Mastzelltryptase 4,44 µg/l. Wäh-
rend der Blutentnahme kam es zu einer 
vasovagalen Synkope. Pricktest und ICT 
mit BG und WG waren negativ.

Zusatzdiagnostik: Ein Basophilenakti-
vierungstest (BAT) mit beiden Giften war 
ebenfalls negativ.

Beurteilung.  Basierend auf den anam-
nestischen Angaben, keinem Hinweis 
einer Sensibilisierung und der vasovaga-
len Synkope bei Blutentnahme wurde die 
Stichreaktion im Kindesalter als eine Ana-
phylaxie Grad I mit vasovagaler Synkope 
interpretiert. Eine SIT wurde nach Auf-
klärung der Patientin nicht durchgeführt.

Fall 7
Während des Urlaubs kam es bei einer 
42-jährigen Patientin nach einem Stich 
durch ein unbekanntes Insekt gluteal nach 
30 min zu einer massiven Schwellung der 
linken Gesäßhälfte und des Oberschen-
kels mit Angstgefühlen, Beklemmung 
und Herzrasen.

Basisdiagnostik.  Gesamt-IgE 13,2 kU/l; 
spez. IgE Bienengift 0,03 kU/l (CAP-Kl 0); 
spez. IgE Wespengift 0,04 kU/l (CAP-
Kl 0); Mastzelltryptase 4,29 µg/l. Prick- 
und Intrakutantestung mit BG und WG 
waren negativ. Ein BAT ebenfalls. Auf ge-
naueres Nachfragen berichtete die Patien-
tin über eine Flugangst. Die gleichen Sym-
ptome der Stichreaktion waren auf dem 
Hinflug zur Urlaubsdestination aufgetre-
ten.

Beurteilung.  Bei fehlender Sensibilisie-
rung stellten wir aufgrund der Anamne-
se die Verdachtsdiagnose einer Angststö-
rung mit Panikattacken. Es besteht keine 
Indikation zur SIT. Eine kognitive Thera-
pie wurde empfohlen.

Stellenwert des Basophilenakti-
vierungstests in Problemfällen

Bei negativer serologischer In-vitro-Diag-
nostik können zusätzliche zelluläre Tests, 
wie insbesondere der durchflusszytome-
trische BAT mit peripheren Blutzellen 
des Patienten, zur Anwendung kommen. 
Zelluläre Tests sind zeitintensiv, teuer, und 
die Interpretation braucht besondere Ex-
pertise, sodass diese nicht zur Routinedia-
gnostik eingesetzt werden [19]. 

»	 Basophilenaktivie-
rungstests werden nicht zur 
Routinediagnostik eingesetzt

Bei 60–80% der Hymenopterengiftaller-
giker, mit negativer Serologie und nega-
tivem Hauttest ermöglichte der BAT die 
Identifikation einer IgE-vermittelten Sen-
sibilisierung. Hier scheint der BAT im 
Vergleich zur Serologie eine deutliche bes-
sere Sensitivität zu haben [12, 13]. Bei Pa-
tienten mit einer DS und sIgE gegen CCD, 
die von einem unbekannten Insekt gesto-
chen wurden, bringt der BAT hingegen 

keine wesentliche Zusatzinformation [15]. 
Den Nutzen des BAT zeigen die folgenden 
klinischen Fälle.

Basophilenaktivierungstest 
anhand von Fallbeispielen

Fall 8
Ein 63-jähriger Mann berichtete, dass er 
vor 5 Jahren wenige Minuten nach einem 
fraglichen Bienenstich in die Lippe an 
Kreislaufstörung und Bewusstlosigkeit ge-
litten hat. Zwei Jahre später kam es nach 
einem Stich durch ein unbekanntes Insekt 
zur gleichen Reaktion.

Basisdiagnostik.  Gesamt-IgE 10,3 kU/l; 
spez. IgE Bienengift 0,07 kU/l (CAP-Kl 0); 
spez. IgE Wespengift 0,21 kU/l (CAP-
Kl 0); Mastzelltryptase 4,72 µg/l. Die 
Pricktestung und ICT mit BG und WG 
waren negativ. Ein BAT mit BG war ne-
gativ, mit WG jedoch positiv (. Abb. 2).

Beurteilung.  Die Indikation zur SIT mit 
WG ist gegeben. Eventuell wurde das In-
sekt beim ersten Stichereignis falsch iden-
tifiziert.

Fall 9
Vor 15 Jahren im Alter von 16 Jahren kam 
es ca. 6 h nach einem Stich durch ein un-
bekanntes Insekt in den Unterschenkel zu 
einer Anaphylaxie Grad II mit Urtikaria 
und Atemnot. Eine Sensibilisierung gegen 
BG wurde damals festgestellt, aber der Be-
fund ist verschollen. Seitdem erfolgte kein 
weiteres Stichereignis.

Basisdiagnostik.  Gesamt-IgE 114,0 kU/l; 
spez. IgE Bienengift 0,31 kU/l (CAP-Kl 0); 
spez. IgE Wespengift 0,03 kU/l (CAP-
Kl 0); Mastzelltryptase 3,02 µg/l.

Molekulare Allergiediagnostik.  Spez. 
IgE rApi m 1, Biene 0,04 kU/l (CAP-Kl 0); 
spez. IgE rVes v 5, Wespe 0,01 kU/l (CAP-
Kl 0); spez. IgE rVes v 1 Wespe 0,01 kU/l 
(CAP-Kl 0). Pricktest und ICT mit BG 
und WG waren negativ. Nur im BAT mit 
BG zeigte sich eine positive Sensibilisie-
rung.

Beurteilung.  Basierend alleine auf den 
BAT konnte in diesem Fall die Indikation 
zur SIT mit BG gestellt werden.
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Schlussfolgerung

Verschiedene klinische Szenarien er-
schweren die Diagnostik der Insekten-
giftallergie. Ungenauigkeiten in der Ana-
mnese und lange Latenzzeiten zwischen 
Stichereignis und Diagnostik können zu 
falschen Ergebnissen führen. Das Dilem-
ma der DS bei Stichanaphylaxie durch ein 
unbekanntes Insekt lässt sich mit der ex-
traktbasierten Diagnostik in den seltens-
ten Fällen lösen. Gegen CCD gerichtetes 
sIgE führt zur Überlagerung von klinisch 
relevanten Sensibilisierungen [9].

Die Diagnostik mit rekombinant her-
gestellten CCD-freien Einzelallergenen 
hat eine Verbesserung der Sensitivität der 
In-vitro-Diagnostik ermöglicht, aber im 
Fall der BG-Allergie besteht noch Ver-
besserungsbedarf. Für den rApi m 1 Im-
munoCAP wird eine Sensitivität von 60–
80% berichtet [8, 28]. Mit dem Einsatz 
von zusätzlichen rekombinanten Bienen-
giftallergenen wie rApi m 2, rApi m 3, nA-
pi m 4, rApi m 5 und rApi m 10 lässt sich 
die Sensitivität auf 95% steigern [11]. Eine 
Ausweitung der kommerziell erhältlichen 
Bienengifteinzelallergene ist daher drin-
gend notwendig und wird aktuell vom 
Hersteller vorangetrieben. Es ist denk-
bar, dass auch dem BAT mit Einsatz von 
CCD-freien rekombinanten Einzelaller-
genen zukünftig in der Abklärung einer 
DS mehr Bedeutung zukommen wird.

Um eine zuverlässige Diagnostik der 
Feldwespen- und Langkopfwespengiftal-
lergie zu ermöglichen, muss weiter nach 
Polistes- bzw. Dolichovespula-spezifi-
schen Einzelallergenen gesucht werden 
[24]. Zudem wurden weitere Allergene 
im Bienen- und Wespengift identifiziert, 
die noch nicht vollständig charakterisiert 
sind. Es ist möglich, dass die aktuell ver-
bleibende diagnostische Lücke unter Ver-
wendung neuer Einzelallergene im Ver-
lauf weiter geschlossen werden kann.

Fazit für die Praxis

F	�Die SIT stellt eine hochwirksame, kau-
sale Therapie der Insektengiftallergie 
dar.

F	�Bis zu einem Drittel der Patienten mit 
Stichanaphylaxie können das verant-
wortliche Insekt nicht identifizieren. 
Lange Latenzzeiten zwischen Sticher-

eignis und Diagnostik können zu fal-
schen Ergebnissen führen.

F	�Bei 45–50% der Patienten liegt eine 
Doppelsensibilisierung gegen Bie-
nen- und Wespengift vor, was die 
Wahl der SIT erschwert. Ein Großteil 
der DS ist auf klinisch irrelevante sIgE 
gegen CCD zurückzuführen. Eine Sen-
sibilisierung gegen CCD schließt je-
doch eine relevante genuine Sensibi-
lisierung nicht aus.

F	�Die Sensitivität der serologischen Dia-
gnostik mit dem seit Oktober 2012 
kommerziell erhältlichen Ves-v-5-ver-
stärkten Wespengift liegt bei 97%.

F	�Die Sensitivität der serologischen Dia-
gnostik der Bienengiftallergie unter 
Anwendung von Api m 1 beträgt 
60–80%. Durch den Einsatz von zu-
sätzlichen Bienengiftallergenen wie 
rApi m 2, rApi m 3, nApi m 4, rApi m 5 
und rApi m 10 lässt sich die Sensitivi-
tät auf 95% steigern. Es ist geplant, 
weitere Bienengifteinzelallergene 
kommerziell einzuführen.

F	�Bei fehlendem Nachweis einer Sensi-
bilisierung müssen Differenzialdiag-
nosen, die eine Anaphylaxie imitieren 
können, erwogen werden.

F	�Bei überzeugender Anamnese einer 
Insektenstichanaphylaxie kann bei 
fehlendem Nachweis einer Sensibili-
sierung in der konventionellen Diag-
nostik in 60% der Fälle eine Sensibili-
sierung durch den Basophilenaktivie-
rungstest nachgewiesen werden.

F	�Die selten vorkommende Allergie 
gegen Polistinae und Dolichovespu-
la kann mittels Einzelallergenen noch 
nicht zuverlässig diagnostiziert wer-
den.
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