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Was ist ein Allergen? — Von der Birke bis zum Bet v 1 und Uber das Ara h 8 zur
Erdnuss oder vom Bet v 2 Uber das Pru p 4 zum Pfirsich — was sind die Zusammen-

hange?

Wenn wir uns auf die immunologische
Definition der Allergie als IgE-vermit-
telte Uberempfindlichkeitsreaktion ei-
nigen, dann ist das Allergen das spezifi-
sche Antigen, das von IgE-Antikérpern
erkannt wird. So weit so gut — Das Pro-
blem ist die sprachliche Form der Ein-
zahl (Allergen), welche eine Einheit sug-
geriert, die bei weitem nicht der Rea-
litat entspricht.

Schon frith hat man zwar erkannt, dass
von der «Birke» der Birkenpollen das
«Allergen» darstellt, aber dabei blieb es
dann auch lange Zeit. Wenn aber der
Birkenpollen als «Allergen» bei der kli-
nischen Abkldrung am Patienten noch
als Einheit verstanden werden kann, so
bereitet dieses Einheits-Konzept bei der
In-vitro-Testung schon etliches Kopf-
zerbrechen. Um den In-vitro-Nachweis

Abb. 1: Pollen der Ambrosia artemisiifolia [2]

der IgE-Bindung an den «Pollen» zu
messen, muss dieser schon mal in eine
l6sliche Form tiberfiihrt werden, in wel-
cher die native dreidimensionale Struk-
tur (Abbildung 1) zerstort ist.

Uber lange Zeit wurde dieses losliche
Pollenextrakt als In-vitro-Allergen wie-
derum als Einheit betrachtet, obwohl es
im Prinzip auf verschiedene Weise her-
gestellt werden kann und aus sehr vielen
verschiedenen chemischen Komponen-
ten (Proteinen) besteht (Abbildung 2).
Von anderen immunologischen Fachge-
bieten wie der Infektserologie wusste
man aber, dass Antikérper gegen ein-
zelne Komponenten, zum Beispiel eines
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Hepatitis-B-Virus, ganz unterschiedliche
biologische Bedeutung haben kénnen.
Unter diesem Widerspruch zwischen ge-
danklicher Einheit des «Allergens» und
de facto Pluralitéit der allergenen Kom-
ponenten hat die Aussagekraft der All-
ergiediagnostik gelitten, solange die re-
levanten Komponenten nicht bekannt
waren. Dies hat sich inzwischen stark
veridndert, indem nun die molekularen
Grundlagen der IgE-Sperzifititen in vie-
len Bereichen bekannt sind [1].

Die molekulare Allergiediagnostik geht
damit einen entscheidenden Schritt wei-
ter: Sie testet gegen die einzelnen Kom-
ponenten der Allergenquelle und erstellt
auf diese Weise ein genaues Sensibilisie-
rungsprofil des Patienten. IgE-Tests mit
molekularen Allergenkomponenten wer-
den bereits von vielen Arzten als wichti-

Epitop-spezifische Diagnostik und The-
rapie liegt zwar noch in der Zukunft,
aber erste Schritte in diese Richtung
sind schon gemacht worden [3].

Nomenklatur

Die Nomenklatur der molekular defi-
ist WHO/IUIS-ba-
siert (www.allergen.org) und setzt sich

nierten Allergene

aus folgenden drei Komponenten zu-
sammen [2]: Die ersten drei Buchsta-
ben des Genus plus ein Buchstabe der
Spezies sowie eine chronologische Zahl
der Reihenfolge der molekularen Aller-
gen-Definition. Dem Namen vorange-
stellt kann ein r fiir rekombinant oder n
fir nativ stehen. So steht zum Beispiel
rAmb a 1 fir das erste definierte und
rekombinant hergestellte Allergen der
Ambrosia artemisiifolia (Abbildung 2).
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Abb. 2: Elektrophoretische Auftrennung der
Ambrosia-Pollen-Proteine [2]

ges ergianzendes Instrument zur Diagno-
sestellung und Therapieplanung genutzt.
Bei Nahrungsmittelallergenen kénnen
so zum Beispiel auch hitze- und siure-
labile Allergene von kochfesten und ma-
gensaftresistenten  Allergenen unter-
schieden werden.

Grundsitzlich wire noch ein weiterer
Schritt méglich, dessen klinische Bedeu-
tung aber noch nicht abzuschétzen ist:
Auch ein Proteinmolekiil ist immunolo-
gisch gesehen noch keine Einheit, son-
dern enthalt ja moglicherweise mehrere
IgE-Bindungsstellen (Epitope), welche
auch je nach dreidimensionaler Struktur
des Proteins (Abbildung 3) unterschied-

lich exprimiert sein kénnen. Eine solche

Abb. 3: 3-D-Struktur von Amb a 1 [2]

Im Folgenden sollen nun einige Bei-
spiele zur Anwendung der molekularen
Allergiediagnostik dargestellt werden.

Biene oder Wespe?

Die spezifischen IgE-Tests mit den Ge-
samtextrakten von Bienen-(i1) und Wes-
pengift (i3) zeigen in vielen Féllen beide
ein positives Ergebnis an. Dies kann so-
wohl an einer tatsichlichen Doppelsensi-
bilisierung gegeniiber Bienen- und Wes-
pengift liegen, als auch an Kreuzreaktio-
nen. Mittels der rekombinanten Einzel-
Allergene rApi m 1 (Apis mellifera / Ho-
nigbiene) und rVes v 5 (Vespula vulgaris
/ Gemeine Wespe) kann nun die Sensi-
bilisierung gegen Bienen- oder Wespen-
gift eindeutig zugeordnet werden. Fir
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Kreuzreaktionen sind oft Zuckergrup-
pen von Glykoproteine verantwortlich,
die sogenannten kreuzreaktiven Kohlen-
hydratdeterminanten (CCD «Cross-reac-
tive Carbohydrate Determinants»).

Haupt- und Nebenallergene

Die molekulare Allergie-Diagnostik ist
aber nicht nur in der Insektengift-All-
ergiediagnostik niitzlich, sondern hat
vor allem auch in der Diagnostik der
Pollen-Allergie und Nahrungsmittel-All-
ergie eine wichtige Rolle eingenommen
[1][4]. Hier kann man durch die Un-
terscheidung von sogenannten Haupt-
oder Leitallergenen und Nebenallerge-
nen wertvolle Zusatzinformationen ge-
winnen.

Hauptallergene sind fiir die entspre-
chenden Pollengruppen charakteris-
tisch und meist auch fiir die klinischen
Beschwerden verantwortlich. Bei Bir-
kenpollen ist es das Protein Betula ver-
rucosa 1 (Bet v 1), das an der natiirli-
chen Abwehr der Pflanzen beteiligt ist
(«pathogenesis related protein family
10» PR10). Fiir die Esche ist es das in
hohem Masse kreuzreagierende Oliven-
pollen-Allergen Olea europaea 1 (Ole e
1), ein Trypsin-Inhibitor. Bei Gréserpol-
len ist das Hauptallergen das Phleum
praetense 1 und 5b (Phl p 1 und Phl p
5b) und bei Kriuterpollen das Ambro-
sia artemisiifolia 1 (Amb a 1), eine Pek-
tatlyase, fiir die Ambrosia und das Arte-
misia vulgaris 1 (Art v 1), ein Defensin,
fiir den Beifuss. Diese Hauptallergene
werden von den meisten Patienten «er-
kannt», die gegen diese Pollen aller-
gisch sind.

Die klinische Bedeutung der molekula-
ren Allergie-Diagnostik zeigt sich auch
bei der Indikationsstellung fiir die spe-
zifische Immuntherapie (SIT). So eig-
nen sich Patienten mit Birken-Allergie,
die auf das Hauptallergen PR-10 (Bet v
1) sensibilisiert sind, besser fiir eine Hy-
posensibilisierung als solche mit aus-
schliesslicher Reaktion auf die kreuz-
reagierenden Nebenallergene Profilin
(Bet v 2) und Polcalcin (Bet v 4). Auch
bei der Griser-Allergie spielt der Unter-
schied zwischen Hauptallergenen (Phl
p 1 und Phl p 5b) und Nebenallergenen
Polcalcin (Phl p 7) und Profilin (Phl p
12) eine dhnlich Rolle. Zusammengefasst
haben Patienten, die gegen ein Hauptal-
lergen sensibilisiert sind, eine gute Aus-
gangslage fiir eine SIT, diejenigen, die

ausschliesslich gegen Nebenallergene
sensibilisiert sind, eignen sich nur einge-
schrankt fiir eine SIT [5].

Die Nebenallergene finden sich nicht
nur in den Pollen von mehreren, un-
terschiedlichen Pflanzen, sondern auch
in Obst und Gemiise und gehéren den
Familien Profiline, Speicherproteine,
Lipidtransferproteine u.a. an. Sie wei-
sen eine hohe Kreuzallergenitit auf und
sind deshalb oft fiir kombinierte Nah-
rungsmittel- und Pollen-Sensibilisie-

rungen verantwortlich.

Kreuzreaktionen zu Nahrungsmit-
teln und Anaphylaxie-Risiko
Proteine der Familie PR-10, der auch
das Hauptallergen der Birkenpollen Bet
v 1 zugehort, kommen nicht nur in ande-
ren Pollenpflanzen (u.a. Hasel, Erle, Bu-
che), sondern auch in zahlreichen Obst-
und Gemiisesorten sowie Niissen und
Leguminosen vor. Sie stellen die Grund-
lage dar fiir die bei Birkenpollenaller-
gikern beobachteten Kreuzallergien zu
Nahrungsmitteln. Aufgrund der Hitzela-
bilitdt und Magensiure-Empfindlichkeit
dieser Allergene werden die Symptome
nach Genuss des rohen, nicht aber ge-
kochten Nahrungsmittels ausgelost und
bleiben in der Regel auf die Mundhshle
beschrinkt in Form des oralen Allergie-
Syndroms (OAS). Es wurden aber auch
schwerere Reaktionen auf ein PR-10 (Gly
m 4) beschrieben nach Aufnahme von
wenig hitzebehandelten Soja-Produkten
(z.B. Sojamilch, Sportlergetrank).

Ein hoheres Risiko fiir anaphylaktische
Reaktionen haben Sensibilisierungen
gegen Speicherproteine wie das 2S-Al-
bumin etwa von Erdnuss (Ara h 2) oder
Paranuss (Ber e 1) oder Lipidtransfer-
proteine (LTP) von Pfirsich (Pru p 3),
Erdnuss (Ara h 9) oder Haselnuss (Cor
a 8). Anstrengungsinduzierte Anaphyla-
xien (WEIDA) sind gehiduft bei einer
Sensibilisierung auf das Omega-5-Glia-
din (Tri a 19) des Weizens.

Bei einer frithkindlichen Hiithnereiweiss-
Sensibilisierung gegen Ovomucoid (Gal
d 1) persistiert die Eiallergie haufiger bis
ins Erwachsenenalter als bei Eiallergie
ohne Ovomucoid-Sensibilisierung und
die Beschwerden treten auch beim Ge-
nuss von gekochtem Ei auf.
Tropomyosin ist ein Hauptallergen bei
Schalen-/Krustentieren (Pen a 1), gegen
welches 80% der Patienten mit Crevet-
ten-Allergie sensibilisiert sind. Es kreuz-
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reagiert mit dem Tropomyosin der Haus-
staubmilben (Der p 10), so dass Haus-
stauballergiker auch gegen Schalen-/
Krustentiere sensibilisiert sein kénnen.
Das Parvalbumin ist eines der Hauptal-
lergene bei Fischen (Gad ¢ 1 und Cyp ¢
1). Wegen seiner Hitzestabilitit und aus-
gedehnter Kreuzreaktion ist bei Sensi-
bilisierung gegen Parvalbumin Vorsicht
bei allen, auch gekochten Fischen ge-
boten.

Patienten mit einer Naturlatexsensibili-
sierung konnen Allergien auf Avocado,
Banane, Kiwi sowie weitere Lebens-
mittel entwickeln (Latex-Friichte-Syn-
drom). Eine gezielte In-vitro-Diagnos-
tik, z.B. gegen Prohevein/Hevein (Hev
b 6.01/Hev b 6.02 ) ist bei den Natur-
latexallergikern sinnvoll, die an einer
Nahrungsmittelallergie, in der Regel in
Form eines OAS, erkrankt sind. Sensi-
bilisierung auf Latex-Profilin Hev b 8 ist
oft Ausdruck einer blossen Kreuzreak-
tion mit Pollenprofilin und daher in den
meisten Féllen harmlos.

Schlussfolgerungen

Die Abkldrung von Allergien beruht nach
wie vor auf Anamnese, Klinik, Hauttest,
In-vitro-Test und eventuell Provokations-
test. Bei der Labor-Diagnostik hat die
Anwendung von molekular definierten
Allergenen zur Bestimmung spezifi-
scher IgE neue Moglichkeiten gebracht
und diese neuen Dimensionen werden
sich in Zukunft noch erweitern. So ist
es moglich, Kreuzreaktionen zu verste-
hen, das Risiko fiir systemische Reaktio-
nen besser abzuschitzen und die Indi-
kation fiir die spezifische Immunthera-
pie gezielter zu stellen.
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