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Unverträglichkeit der 
spezifischen Immuntherapie 
mit Hymenopterengift
Mit Omalizumab die Hürde nehmen

Mit der spezifischen Immuntherapie 
ist bei der Hymenopterengiftallergie 
eine sehr wirksame und gut standar-
disierte Therapieform verfügbar. Ins-
gesamt werden in Deutschland über-
wiegend systemische Reaktionen 
durch Bienenstiche (Honigbiene, Apis 
mellifera) oder Wespenstiche (Falten-
wespen, meist Vespula vulgaris oder 
Vespula germanica) beobachtet. 

Die Allergie ist nicht selten, lebensbe-
drohliche Reaktionen treten bei 0,8–5% 
der Bevölkerung auf [13, 17]. Da die all-
gemeinen Maßnahmen wie die Verord-
nung eines Notfallsets und eine ausführli-
che Unterweisung in der Handhabung der 
Präparate (insbesondere des Adrenalin-
autoinjektors) ebenso wie vermeidendes 
Verhalten nicht das Auftreten von tödli-
chen Reaktionen verhindern können [19], 
sollte bei bestehender Indikation eine spe-
zifische Immuntherapie eingeleitet wer-
den. Neben der Anamnese einer systemi-
schen Reaktion sollte der Nachweis spe-
zifischer IgE-Antikörper gegen Wespen- 
oder Bienengift (Gesamtgift bzw. rekom-
binante Majorallergene) erbracht werden, 
bzw. es sollte ein positiver Hauttest oder 
eine positive zelluläre Funktionsdiagnos-
tik vorliegen [16]. Zur Routinediagnos-
tik gehört ebenfalls die Bestimmung der 
basalen Mastzelltryptase im Serum bzw. 
die körperliche Untersuchung hinsicht-
lich einer kutanen Mastozytose zur all-
gemeinen Risikoeinschätzung bei einer 
möglicherweise vorliegenden Mastzell- 
erkrankung [18, 20].

Spezifische Immuntherapie 
bei Insektengiftallergie

Auch wenn die spezifische Immunthera-
pie insgesamt bei standardisiertem Vor-
gehen und Einsatz von Extrakten mit de-
finiertem Allergengehalt weitestgehend 
unproblematisch ist, kann es in Einzelfäl-
len (insbesondere bei Risikopatienten u. a. 
mit einer Mastzellerkrankung) zu schwer-
wiegenden Reaktionen bereits in der Ein-
leitungsbehandlung kommen. Aufgrund 
der Möglichkeit von anaphylaktischen Re-
aktionen sollte die Einleitung der Hypo-
sensibilisierungsbehandlung grundsätz-
lich in stationärer Notfallbereitschaft mit 
der Möglichkeit eines schnellen Eingrei-
fens und maximaler Therapie durch ein 
entsprechend geschultes Team bis hin zur 
Reanimationsbereitschaft mit der Mög-
lichkeit einer Intubation bzw. einer Defi- 
brillation erfolgen. Dies sollte insbeson-
dere bei Protokollen, die mehrere Injek-
tionen mit wässrigen Extrakten beinhal-
ten, Berücksichtigung finden. Zum einen 
muss ein Summationseffekt der verab-
reichten Giftmenge bedacht werden, 
gleichzeitig kann es zum Auftreten von 
protrahierten Schockreaktionen kom-
men.

Zum Teil kann bei Risikopatienten die 
Einleitung der Therapie mit dem jeweili-
gen Insektengift nicht erfolgreich durch-
geführt werden, sodass die optimale Do-
sierung für die Erhaltungstherapie von 
100 μg Hymenopterengift nicht erreicht 
wird. In der Vergangenheit sah ein mög-
liches Vorgehen die Fortführung der spe-

zifischen Immuntherapie mit der zuletzt 
vertragenen höchsten Dosierung in 7- bis 
14-tägigen Abständen vor, im Verlauf soll-
te dann bei problemlos über einige Mo-
nate vertragener Therapie der Versuch 
einer Dosissteigerung erneut unternom-
men werden. Falls dies nicht möglich sein 
sollte, empfiehlt sich die Fortführung der 
Therapie mit verkürzten Intervallen, je-
doch mit einer Dauerdosis von mindes-
tens 50 μg [13].

Erschwerte Behandlung bei 
Mastzellerkrankungen

In unserer Erfahrung ist ein Abweichen 
vom Standardprotokoll (Ultrarush-Pro-
tokoll; [2, 3]) nur in seltenen Fällen er-
forderlich gewesen. In der überwiegen-
den Mehrheit der Fälle handelte es sich 
um Patienten mit einer Mastzellerkran-
kung. Wie bereits mehrfach beschrieben 
wurde, stellen diese eine Risikogruppe 
dar, und Allgemeinsymptome treten bei 
einer spezifischen Immuntherapie häufi-
ger auf. Eine Allgemeinreaktion im Sinne 
einer Anaphylaxie kann sowohl im Rah-
men der Einleitungsbehandlung als auch 
während der Erhaltungstherapie auftreten 
[6, 12, 15]. Bei unseren Patienten mit einer 
erschwerten Einleitungsbehandlung, die 
entweder ein Abweichen vom Standard-
protokoll erforderlich machte bzw. eine 
symptomorientierte intravenöse Not-
falltherapie erforderte, lag meist eine in-
dolente systemische Mastozytose als Be-
gleiterkrankung vor, definiert durch eine 
Erhöhung der basalen Mastzelltryptase 
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im Serum. Diese war durch die im Zuge 
der allergologischen Statuserhebung im 
Rahmen der Indikationsstellung veran-
lasste Bestimmung vor Beginn der Einlei-
tungstherapie bereits aktenkundig. Übli-
cherweise sind hier den Patienten weite-
re Beschwerden nicht geläufig, spezifische 
Hautveränderungen fehlen. Die Diagnose 
wird für den Patienten überraschend ge-
stellt und bedarf einer eingehenden Bera-
tung. Gelegentlich werden bereits mehr-
fach aufgetretene schwere Allgemeinre-
aktionen nach Insektenstichen berichtet, 
sodass der Verdacht einer möglicherwei-
se bestehenden indolenten systemischen 
Mastozytose im Rahmen der Anamnese-
erhebung bereits besteht. Typischerweise 
handelt es sich um fulminante Reaktionen 
mit häufig ausgeprägter Kreislaufdepres-
sion und oft wenig sichtbaren Hautsymp-
tomen (z. B. Flush), diese können jedoch 
auch gänzlich im Rahmen der Anaphyla-
xie fehlen.

Bei einer kutanen und/oder syste-
mischen Mastozytose sind neben spezi-
fischen Hautveränderungen auch wei-
tere durch massive Histaminlibera-
tion bedingte Symptome bei u. a. phy-
sikalischen Reizen (z. B. Sprung ins kal-
te Wasser) eruierbar. Die Diagnosestel-
lung einer systemischen Mastozytose er-
folgt nach den gültigen WHO-Kriterien, 
wobei eine wiederholt gemessene Serum-
tryptase >20 µg/l ein Nebenkriterium dar-
stellt. Eine mögliche Mastzellvermehrung 
bzw. -funktionsstörung kann ggf. im Rah-
men der Statuserhebung bei Insektenall-
ergie vermutet werden. Da die Mastzell-
erkrankungen insgesamt eine heterogene 
Erkrankungsgruppe darstellen, sollte bei 
Erstdiagnose im Rahmen des allergologi-
schen „work-up“ nach einer Anaphylaxie 
bei Insektengiftallergie das weitere Vorge-
hen in Anlehnung an die aktuelle Leitli-
nie der Deutschen Dermatologischen Ge-

sellschaft gewählt werden [8], bzw. der Pa-
tient ggf. zur weiterführenden Diagnostik 
an ein spezialisiertes Zentrum verwiesen 
werden.

Wie bereits ausgeführt, ist die verfüg-
bare spezifische Immuntherapie mit In-
sektengift gut standardisiert und wird seit 
vielen Jahren erfolgreich durchgeführt. 
Es konnte gezeigt werden, dass ein gu-
ter Schutz bereits zeitnah erreicht wer-
den kann. 

D	Die Kontrolle des Therapieerfolges 
kann nur durch eine Stichprovokation 
mit einem Insekt erfolgen.

Hierbei werden Therapieversager iden-
tifiziert. Ein zuverlässiger Laborparame-
ter zur Überprüfung eines Ansprechens 
auf die spezifische Immuntherapie konn-
te bisher nicht gefunden werden.

Zusätzliche Therapieoption 
durch Anti-IgE-Antikörper

Verhältnismäßig wenige Patienten gehö-
ren zu einer Risikopopulation, bei denen 
die spezifische Immuntherapie mit Insek-
tengift wegen Nebenwirkungen nicht er-
folgreich ist. Erfreulicherweise gibt es seit 
einigen Jahren eine neue, zusätzliche Op-
tion, um eine erschwerte Therapieeinlei-
tung doch noch erfolgreich durchzufüh-
ren. Mit der Entwicklung eines monoklo-
nalen, humanisierten Anti-IgE-Antikör-
pers, der zunächst für die Asthmathera-
pie als Zusatztherapie zur verbesserten 
Asthmakontrolle bei schwerem persis-
tierendem allergischem Asthma zugelas-
sen wurde (für den europäischen Markt 
im Oktober 2005), wurden gleichzeitig 
neue Horizonte für die Behandlung von 
weiteren IgE-vermittelten Krankheitsbil-
dern eröffnet. Die neue Substanz wurde 
und wird in zahlreichen Indikationen ein-

gesetzt, jedoch mit unterschiedlichen Er-
gebnissen. Wie kürzlich publiziert werden 
konnte, wurde der Einsatz von Omalizu-
mab u. a. bei allergischer Rhinitis, Erd-
nussallergie, Naturlatexallergie, atopischer 
Dermatitis, idiopathischer Anaphylaxie, 
Mastozytose, eosinophiler Gastroenteri-
tis und Polyposis nasi untersucht [1]. Ak-
tuell wird die Wirksamkeit von Omalizu-
mab in ca. 100 laufenden Studien bei zahl-
reichen weiteren Indikationen untersucht, 
die Ergebnisse werden sehr wahrschein-
lich viele spannende Perspektiven in wei-
teren Einsatzfeldern eröffnen. Eine beson-
dere Erfolgsgeschichte hatte der Einsatz 
von Omalizumab bei chronischer spon-
taner Urtikaria. Nachdem mehrfach Fall-
berichte und einige Fallserien publiziert 
wurden, konnte die hervorragende Wirk-
samkeit auch in multizentrischen, kont-
rollierten Studien gezeigt werden, sodass 
Omalizumab kürzlich eine Zulassungs-
erweiterung erhalten hat und nunmehr 
auch zur Behandlung einer therapiere-
fraktären, chronischen spontanen Urti-
karia eingesetzt werden kann.

Das Anti-IgE-Molekül blockiert spezi-
fisch die FcεRI-Bindungsstelle von IgE, in-
dem es an die Cε3-Domäne des IgE-Mo-
leküls bindet. Die Bindung erfolgt somit 
nicht allergenspezifisch, und es kommt 
zur Bildung von kleinen, biologisch in-
erten Omalizumab-IgE-Komplexen, die 
hepatisch eliminiert werden. Daraufhin 
kommt es zu einer Reduktion von freiem 
IgE, es kommt jedoch auch zu einer ra-
schen Reduktion der FcεRI auf basophi-
len Granulozyten und im Verlauf auch zu 
einer Reduktion von FcεRI auf dermalen 
Mastzellen. Daraus resultieren eine Inhi-
bition der Mediatorfreisetzung und wahr-
scheinlich weitere Effekte auf proinflam-
matorische Effektorzellen im Rahmen des 
allergischen Geschehens wie dendritische 
Zellen und eosinophile Granulozyten [7, 
14, 24]. Interessanterweise wird die chro-
nische spontane Urtikaria nicht als eine 
primär IgE-vermittelte Erkrankung ver-
standen, sodass hier der genaue Wirkme-
chanismus weiterer Forschung bedarf.

Tab. 1  Erfolgreiche Therapie mit Omalizumab

Patient Allergie 
gegen

Schweregrad Tryptase (µg/l) Einzeldosis 
Omalizumab 
(mg)

Stichprovokation 
nach Einleitung 
der spezifischen 
Immuntherapie mit 
Omalizumab

K.H. Biene Grad III 60 150 Negativ

B.E. Biene Grad III 10,2 300 Negativ

M.E. Wespe Grad III 19,4 300 Nicht durchgeführt

G.M. Biene Grad III 4,21 150 Negativ
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Omalizumab ermöglicht 
Therapieeinleitung bei 
Risikopatienten

Da die IgE-vermittelte Anaphylaxie bei 
der Insektengiftallergie eine zentrale Rol-
le spielt, wurde Omalizumab bereits 2005 
in unserer Klinik bei einem Patienten 
mit wiederholt aufgetretenen anaphylak-
tischen Reaktionen während der Einlei-
tung einer Immuntherapie mit Bienengift 
erstmalig und erfolgreich eingesetzt [26]. 
Es handelte sich um einen Risikopatienten 
mit einer indolenten systemischen Masto-
zytose. Wir behandelten 1-malig mit einer 
Injektion von 150 mg Omalizumab, nach-
dem ein erneuter Versuch der Therapie-
einleitung nach dem Ultrarush-Proto-
koll nach Auftreten von Allgemeinsym-
ptomen zunächst abgebrochen werden 
musste. Nach Verabreichung von Omal-
izumab wurde die Einleitungsbehand-
lung nach 1 Woche wieder aufgenommen 
und konnte problemlos bis zum Erreichen 
der angestrebten Zieldosis von 100 µg Bie-
nengift fortgeführt werden. Der Patient 
hat seither die Injektionen in ca. 4-wö-
chigen Abständen problemlos vertragen, 
eine 15 Monate nach Behandlungsbeginn 
durchgeführte Stichprovokation mit einer 
Biene wurde reaktionslos vertragen. Die 
Behandlung wird gemäß der aktuellen 
Empfehlung bei indolenter systemischer 
Mastozytose zunächst lebenslang fortge-
führt.

Im weiteren Verlauf behandelten wir 
weitere Patienten (. Tab. 1) mit einer 
Anamnese von schweren Stichreaktio-
nen und bei Allgemeinreaktionen wäh-
rend der Immuntherapie analog. Die Do-
sierung erfolgte gemäß der für die Asth-
matherapie vorhandenen Tabelle, orien-
tiert am Körpergewicht und Gesamt-IgE-
Spiegel. Dabei kamen bisher 150–300 mg 
Omalizumab jeweils 1-malig zur Anwen-
dung. Aufgrund der Verwendung außer-
halb der Zulassung wurde vorab ein Kos-
tenübernahmeantrag bei der jeweiligen 
Krankenkasse gestellt, die Behandlung er-
folgte nach eingehender Aufklärung und 
schriftlicher Einwilligung der Patienten.

Ähnliche Erfahrungen wurden eben-
falls kasuistisch berichtet. Demzufolge 
konnte Omalizumab mehrfach erfolg-
reich zur Ermöglichung der Therapie-
einleitung eingesetzt werden. Insbeson-

dere handelte es sich oft um Patienten 
mit einer erhöhten Mastzelltryptase bzw. 
einer Mastzellerkrankung und meist um 
Bienengiftallergieerkrankte. Interessan-
terweise wurden, da es an einer einheitli-
chen Empfehlung bislang mangelt, unter-
schiedliche Vorgehensweisen bezüglich 
der Dosierung und der Therapiedauer 

gewählt. Während in einigen Fällen le-
diglich eine 1-malige Omalizumab-Gabe 
[10, 23] vor der Einleitungstherapie erfolg-
te, wurde bei weiteren Patienten Omalizu-
mab 3- bis 5-mal verabreicht [5, 25]. Wei-
terhin wurde ein erfolgreicher Einsatz 
von Omalizumab bei Therapieeinleitung 
mit Insektengift u. a. bei Patienten mit 
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Zusammenfassung
Die spezifische Immuntherapie ist bei einer 
Hymenopterengiftallergie eine sehr wirksa-
me und sehr gut verträgliche Therapieoption. 
Zahlreiche Patienten können mit oft nur ge-
ringen Nebenwirkungen erfolgreich behan-
delt werden. Meist treten bei Therapieeinlei-
tung lediglich Schwellungen im Bereich der 
Injektionen auf, systemische Reaktionen sind 
selten. Für die Kontrolle des Therapieanspre-
chens sind bisher keine zuverlässigen Labor-
parameter bekannt. Eine Identifikation von 
Therapieversagern kann durch die Durchfüh-
rung einer Stichprovokation mit einem le-
benden Insekt überprüft werden, bei fehlen-
dem Schutz erfolgen eine Erhöhung der Be-
handlungsdosis und im Verlauf eine erneu-
te Stichprovokation. Dies ist für die Mehrzahl 
der Patienten ein bewährtes Therapiekon-
zept. In einzelnen Fällen jedoch kann es u. a. 
aufgrund von individuellen Risikofaktoren 
zum Auftreten von schweren Anaphylaxien 

bereits während der Einleitungsphase kom-
men. In der Vergangenheit führte dies nicht 
selten zum Therapieabbruch. Durch Verfüg-
barkeit des für andere Indikationen zugelas-
senen Omalizumab steht hier eine zusätzli-
che Therapieoption zur Verfügung, die seit 
2005 auch in unserer Universitäts-Hautkli-
nik erfolgreich eingesetzt wird. In dem vor-
liegenden Beitrag soll neben den eigenen Er-
fahrungen auch auf aktuelle Daten eingegan-
gen werden, um für die Zukunft ein mögli-
ches Vorgehen bei Durchführung einer spezi-
fischen Immuntherapie der Hymenopteren-
giftallergie bei besonderen Risikopatienten 
zu diskutieren.

Schlüsselwörter
Hymenopterengiftallergie · Anti-IgE-
Antikörper · Verträglichkeit · Anaphylaxie · 
Nebenwirkungen

Intolerance of specific immunotherapy with Hymenoptera 
venom. Jumping the hurdle with omalizumab

Abstract
Specific immunotherapy is a very effec-
tive and well-tolerated therapeutic option 
in patients with Hymenoptera venom aller-
gy. Many patients can be successfully treat-
ed, and severe side-effects are rarely seen. In 
most cases local swelling of the injection site 
is noticed, whereas systemic reactions are un-
common. No reliable biomarkers to prove the 
positive response to the specific immuno-
therapy have been validated. But on the oth-
er hand the failure of the venom immuno-
therapy can be verified by performing a sting 
challenge test; in this case the maintenance 
dose of the venom immunotherapy has to be 
increased and the sting challenge test has to 
be repeated. This approach works well most 
of the patients. In rare cases severe anaphy-
lactic reactions occur during the initiation of 

the venom immunotherapy due to individu-
al risk factors. While in the past this necessi-
tated discontinuation of the specific immu-
notherapy, the current situation has remark-
ably changed. Since the IgE-antibody omal-
izumab has been licensed for different indi-
cations, a new therapeutic option is avail-
able. We have employed this approach since 
2005. We share our own practical experience 
as well as recent data, presenting a manage-
ment approach for Hymenoptera venom al-
lergy in high-risk patients.

Keywords
Hymenoptera venom allergy · Anti-IgE-
Antibody · Tolerability · Anaphylactic 
reaction · Side effects
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einer kutanen Mastozytose sowie Patien-
ten mit einem monoklonalen Mastzellak-
tivitätssyndrom (MMAS; [4, 21]) berich-
tet, auch hier wurde Omalizumab mehr-
fach vor und nach Einleitung der spezi-
fischen Immuntherapie verabreicht. Teil-
weise wurde Omalizumab über mehr als 
2 Jahre eingesetzt [5, 11]. In diesen Fäl-
len konnte die spezifische Immunthera-
pie nur unter Schutz von Omalizumab 
fortgeführt werden, da es in einem Aus-
lassversuch bei vertragener Immunthera-
pie jeweils erneut zum Auftreten von All-
gemeinsymptomen kam, sodass die Gabe 
von Omalizumab wieder aufgenommen 
werden musste.

Leider ist diese moderne und vielver-
sprechende Therapieoption nicht immer 
erfolgreich. So wurde der Fall eines Bie-
nengiftallergikers mit normwertiger Se-
rumtryptase publiziert, der trotz 4-wö-
chiger Gaben von 300 mg Omalizumab 
über 6 Monate nicht erfolgreich einge-
leitet werden konnte, in einer Dosis von 
10 µg kam es zu einer schwerwiegenden 
anaphylaktischen Reaktion [22]. Interes-
santerweise wurden zuvor bereits 3 Ver-
suche der Therapieeinleitung ohne Vor-
behandlung mit Omalizumab unternom-
men und mussten ebenfalls aufgrund von 
Allgemeinsymptomen jeweils bei Errei-
chen einer Kumulativdosis von 10 µg be-
endet werden.

D	Aufgrund des guten Sicherheitspro-
fils von Omalizumab ist von einer sehr 
guten Verträglichkeit auszugehen.

Lediglich in einem Fall wurde die The-
rapie aufgrund von Beschwerden, die 
sehr wahrscheinlich durch den Anti-IgE-
Antikörper ausgelöst wurden, beendet. 
Es handelte sich um einen Patienten mit 
systemischer Mastozytose, dieser erhielt 
eine Therapie sowohl mit Wespen- als 
auch mit Bienengift, wobei 150 mg Omal-
izumab monatlich begleitend verabreicht 
wurden. Nach wenigen Wochen stell-
ten sich erste Symptome ein, insbesonde-
re Schwindel, Müdigkeit, Gelenkschmer-
zen und ausgeprägte Erschöpfung. Dage-
gen waren die für eine systemische Mas-
tozytose typischen Symptome wie Flush, 
Juckreiz und Diarrhö rückläufig. Nach 
7 Monaten wurde die Gabe von Omalizu-
mab aufgrund der belastenden Sympto-

me beendet, und im Verlauf erholte sich 
der Patient vollständig. Im weiteren Ver-
lauf wurde die spezifische Immuntherapie 
ebenfalls aufgrund von nach Beendigung 
von Omalizumab aufgetretenen Allge-
meinsymptomen (Flush, Hitzegefühl) ab-
gebrochen [9].

Fazit für die Praxis

F	�Aufgrund der überwiegend positiven 
Erfahrungen ist davon auszugehen, 
dass die adjuvante Gabe von Oma- 
lizumab bei der erschwerten Einlei-
tung einer spezifischen Immunthera-
pie mit Insektengift eine sehr vielver-
sprechende Option darstellt. Insbe-
sondere besteht hier eine Therapie-
möglichkeit für Risikopatienten, die 
ohne eine spezifische Immunthera-
pie durch einen Insektenstich eine le-
bensbedrohliche Anaphylaxie erlei-
den können. 

F	�Wie bei allen biologischen Thera-
peutika empfiehlt sich grundsätzlich 
eine sorgfältige Indikationsstellung 
nach individueller Risikoabwägung. 
Den hohen Therapiekosten steht eine 
potenziell lebensbedrohliche Allergie 
gegenüber, was ebenfalls Berücksich-
tigung finden sollte. Gleichzeitig kann 
durch den fehlenden Effekt auf die  
T-Zellen Omalizumab nicht kurativ als 
Ersatz für die spezifische Immunthe-
rapie mit Insektengift eingesetzt  
werden. 

F	�Da bisher keine Daten aus kontrollier-
ten Untersuchungen vorliegen, kann 
zum aktuellen Zeitpunkt eine Thera-
pieempfehlung nicht eindeutig for-
muliert werden. Unseren bisherigen 
Erfahrungen nach könnte eine 1-mali-
ge Gabe von Omalizumab ausreichen.
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