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Spezielle Einsatzgebiete der molekularen
Allergiediagnostik:

Die altbewihrten Gesamtallergene enthalten Extrakte aus einer Allergenquelle (z.B. Birkenpollen) und
bestehen aus einer Vielzahl allergenen und nicht allergenen Komponenten.
Die Allergenmischungen enthalten mehrere Gesamtallergenextrakte (z.B. Spitbliher, bestehend aus
Ahorn, Birke, Buche, Fiche, Walnuss), die bei einer positiven Reaktion eine weitere Differenzierung der
einzelnen Allergenquellen bedirfen.
Die neu entwickelten molekularen Allergene oder s.g. Allergenkomponente (z.B. Bet V1 vom Birken-
Gesamtextrakt) enthalten dagegen nur ein einzelnes Proteinmolekdl, der hochaufgereinigt (nativ) oder
rekombinant hergestellt worden ist.
- Als Majorallergen wird ein Allergen bezeichnet, auf welches mehr als 50% der Patienten, die fiir
eine bestimmte Allergenquelle sensibilisiert sind, reagieren.
- Als Minorallergen wird ein Allergen bezeichnet, auf welches weniger als 50% der Patienten, die
fir eine bestimmte Allergenquelle sensibilisiert sind, reagieren.
- Panallergene sind Allergene, die in mehreren Allergenquellen vorkommen. Klassische Beispiele
sind die Panallergenfamilien der ,,Pathogenesis-related-protein-family-10“(PR-10)-Proteine.

Die Bestimmung der Spezies-spezifischen Allergenkomponenten erlaubt:

1. eine Unterscheidung zwischen einer echten Primirsensibilisierung und einer Kreuzreaktion
Kreuzreaktionen von Immunglobulin-E (IgE)-Antikérpern entstehen durch molekulare Verwandtschaft
zwischen Allergenstrukturen verschiedener Allergenquellen.

Bei der primiren Nahrungsmittelallergie (Typ 1-Allergie) konnen z.B. Kreuzreaktionen auftreten (z. B.
bei Haselniissen und Erdniissen, Kuhmilch und Ziegenmilch, Kabeljau und anderen Fischarten). Von
grofler Bedeutung und stark zunehmend sind jedoch Nahrungsmittelallergien infolge einer Kreuzreaktion
mit Inhalationsallergenen (bis zu 60% bei dlteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen, Typ 2-
Allergie). Die primire Sensibilisierung ist vorrangig gegen Inhalationsallergene gerichtet (z. B. Baum-
pollen). Symptome entstehen bei der Aufnahme von Nahrungsmitteln, die den Baumpollen homologe
Allergenstukturen aufweisen, z.B. Apfel, Haselnuss, Karotte, Kartoffel, Kirsche, griine Kiwi, Nektarine.
Die hiufigste klinische Manifestation ist dabei die Kontakturtikaria der Mundschleimhaut (frither als
orales Allergiesyndrom bezeichnet).

Kreuzreaktionen gegeniiber Kohlenhydratseitenketten von Glykoproteinen (j,cross-reactive carbohydrate
determinants®, CCD) in Pflanzen fithren oft zu einer Vielzahl positiver zz-vitro-Teste, sind aber selten mit
klinischer Symptomatik verbunden.

2. eine Einschitzung des Risikos fiir schwere allergische Reaktionen

Die Stabilitit eines Molekiils hilft Thnen das Risiko von systemischen versus lokalen Reaktionen ab-
zuschitzen. Labile Allergene sind assoziiert mit lokalen Reaktionen (typisch sind orale Symptome).
Gekochte Nahrungsmittel werden dabei oft toleriert. Stabile Allergene dagegen weisen zusitzlich zu den
lokalen Reaktionen die Tendenz auf, mit systemischen Reaktionen assoziiert zu sein. Das Risiko fur
schwere anaphylaktische Reaktionen ist z.B. beim Nachweis von spezifischen IgE gegen Ara h1, h2 & h3
(Erdnussbestandteile) gegeben. Im Gegensatz dazu ist eine Sensibilisierung gegen Ara h8 cher mit einer
milden, oralen Symptomatik verbunden.

3. eine Voraussage des Erfolgs einer spezifischen Immuntherapie (Hyposensibilisierung, SIT)

Bei alleiniger Ausprigung der Spezies-spezifischen Marker (Hauptkomponenten, Majorallergen) sind die
Erfolgsaussichten der Therapie gut. Sind zusitzlich unspezifische Marker ausgebildet
(Nebenkomponenten, Minorallergen), bestehen miBige Therapieerfolge, bei alleiniger Ausprigung der
unspezifischen Marker sind die Therapieaussichten der spezifischen Immuntherapie schlechter. Da die
Hyposensibilisierung aber die einzige kausale Therapie ist, die zur Verfligung steht, sollte sie auch bei
weniger guten Aussichten dem Patienten angeboten werden.
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Nomenklatur

Der Name einer allergenen Komponente ldsst sich an folgendem Beispiel etldutern:

rPhl p 1: setzt sich zusammen aus ,,r fiir rekombinant, den ersten drei Buchstaben des Genus ,,Phleum® dem
ersten Buchstaben der Spezies ,,pratense® und der Allergennummerierung.

Beispiele:

Birkenpollenallergie:

rBet v 1 ist ein immundominantes Hauptallergen (Majorallergen) aus Birkenpollen und gehért zur Gruppe der
PR-10 Proteine. Dem rBet v1 dhnliche (homologe) Proteine sind weit verbreitet und kommen auch in anderen
Pollen und Friichten vor. Damit verursachen sie die bei vielen Birkenpollen-Allergikern beobachteten, auf
Kreuzreaktionen beruhenden Nahrungsmittelreaktionen, vor allem bei Apfeln und Birnen.

tBet v2 ist ein Neben- oder Minorallergen und gehort zur Proteinfamilie der Profiline. Profiline sind fir die
multiple Sensibilisierung gegeniiber Pollen und pflanzlichen Nahrungsmitteln verantwortlich und werden bei 10-
30 % der sensibilisierten Patienten nachgewiesen. Eine spezifische Immuntherapie ist beim positiven Nachweis
einer Sensibilisierung gegen rBet v1 sinnvoll.

Milbenallergie:

Bekannteste Vertreter sind die Hausstaubmilben Dermatophagoides pteronyssinus (D1), Dermatophagoides
farinae (D2) und Dermatophagoides microceras (D3). Spezifische IgE-Antikorper richten sich vor allem gegen
die Majorallergene rDer p1 und rDer p2. Die Aussichten fiir eine erfolgreiche spezifische Immuntherapie
werden bei Patienten mit fehlender Sensibilisierung gegen die Majorallergene cher als gering eingeschitzt.

Erdnussallergie:

10 % der Kinder weisen eine Sensibilisierung auf, aber nur wenige haben eine echte Erdnussallergie.

Das rAra h 2, ein Speicherprotein, gilt als bester Priadiktor fir eine klinisch relevante Erdnussallergie. Wenn
dieses positiv ist, sollten Erdnisse in jeder Form vermieden werden, da es zu schweren systemischen Reaktionen
kommen kann. Ist rAra h 2 negativ, werden geringe Mengen Erdnuss (z. B. im Brotaufstrich) meistens vertragen.

Bienen-/Wespenallergie:

40 % der Patienten mit Hymenopterenallergie reagieren im RAST-Test auf Bienen- und Wespengift positiv, aber
nur 10 % der Patienten weisen eine echte Doppelallergie auf. Grund sind Kreuzallergene und Zuckerseitenketten
der Majorallergne in beiden Giften.

Durch Testung von rApi m1 (Hauptkomponente der Biene) und rVes v5 (Hauptkomponente der Wespe)
kénnen 97 % der Bienenallergiker und 87 % der Wespenallergiker identifiziert werden.

Verdacht auf Reaktion mit Panallergenen:
Positive Reaktion gegen eine Vielzahl von Allergenen (Pollen, pflanzl. Nahrungsmittel, Insekten, Latex) nur
selten mit klinischer Symptomatik assoziiert: Testung auf CCD-Marker und Bet v2.

Labordiagnostisches Vorgehen:
- IgE gesamt, spezifisches IgE gegen Gesamt-Allergenextrakte bzw. Allergenmischungen

- bei positivem Nachweis eines Allergenextraktes und geplanter SIT: Differenzierung der Reaktion
gegen Haupt- bzw. Nebenallergene (siche Tabelle) mittels molekularer Allergene
- Material: Serum

Molekulare Allergenkomponenten werden genauso abgerechnet wie herkdmmlichen Allergenextrakte.

EBM-Einschrinkungen pro Quartal :
- bei Erwachsenen 8 Allergene + Gesamt-IgE bzw. 9 Allergene

- bei Kindern bis zum 6. Lebensjahr 14 Allergene+ Gesamt- IgE bzw. 15 Allergene. Bei Angabe der
Ausnahmekennziffer 32009 bei Kindern < 6 Jahren budgetftei.

Ihr Spezialist fiir Labordiagnostik



Ubersicht zur molekularen Allergiediagnostik mit
nativen-aufgereinigten und rekombinanten Allergenen
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Suchtest Abklirung der Spezifitit mittels molekularer Allergiediagnostik
Gesamtallergen [molekul. |Proteinfamilie klin. SIT|Kreuzreaktion

Allergen Bedeutung

) hohe Kreuzreakt. (Pollen, pflanzl. Nahrungsm., Insekten, Insektengifte), selten Symptomatik, hiufig positive
CCD-Matker |CCD CCD von Bromelain CCD-Marker ] :
In-vitro-Ergebnisse

Bet vl PR-10 Protein Majorallergen x |weitverbr. Pflanzenprot., Kreuzreakt. mit Etle, Buche, Hasel, Obst, Gemiise, Niissen, Soja (Gly m4)
Birke - 63 Bet v2 Profilin Minorallergen - |Panallergen, Kreuzreaktion mit Pollen, Latex, pflanzl. Nahrungsmitteln

Bet v4 Polcalcin Minorallergen - |Kreuzreaktion mit anderen Pollen (nur in Pollen vorkommend)

Bet v6 Isoflavon-Reduktase Minorallergen kreuzreaktives Allergen

Phl p1 Gruppe 1 Grasallergene Majorallergen x [spezif. Marker, 90% der Pollenallergien, Kreuzreaktionen mit anderen Grisern

Phl p2 Gruppe 2 Grasallergene Nebenallergen - |Nebenallergen, Kreuzreaktionen mit anderen Grisern
Lieschgras - g6  |Phl p5 Majorallergen x [spezif. Marker, 60-85% der Pollenallergien, Kreuzreaktionen mit anderen Grisern

Phl p7 Polcalcin Minorallergen - |Kreuzreaktion mit anderen Pollen (nur in Pollen vorkommend)

Phl p12 Profilin Minorallergen - |Panallergen, Kreuzreaktion mit Pollen, Latex, pflanzl. Nahrungsmitteln

Gal d1 Ovomucoid Majorallergen Hitzestabil, hohe IgE-Werte weisen auf eine persistierende Hithnerei-Allergie hin
Hithnerei -1 Gal d2 Ovalbumin Majorallergen Hitzelabil, Hauptallergen in Hithnereiweil3

Gal d3 Conalbumin Majorallergen Hitzelabil, Hauptallergen in Hithnereiweil3

Gal d4 Lysozym Hitzelabil, Zusatzstoff in Pharmaka und Nahrungsmittlen

Bos d4 Alpha-Lactalbumin Majorallergen hohe IgE-Werte weisen auf eine persistierende Milch-Allergie hin, Hitzelabil
Kuhmilch - £2 Bos d5 Beta-Lactalbumin Majorallergen Hitzelabil

Bos d6 Rinderserumalbumin Hitzelabil, Rinderserumalbumin, Hauptallergen in Rindfleisch

Bos d8 Kasein Majorallergen Hitzestabil, Kreuzreaktion mit Kasein aus Schaf- und Ziegenmilch

Ara hl Speicherprotein Majorallergen Hitzestabil, Risikomarker fur schwere Reaktionen, Kreuzreaktion mit Nussen, Linse, Erbse

Ara h2 Speicherprotein Majorallergen Hitzestabil, Risikomarker fur schwere Reaktionen, Kreuzreaktion mit Mandel, Walnuss, Paranuss
Erdnuss - f13 Ara h3 Speicherprotein Majorallergen Hitzestabil, Risikomarker fir schwere Reaktionen, Kreuzreaktion mit Lupine und Sojabohne

Ara h8 PR-10 Protein Hitzlabil, Kreuzreaktion mit Birke, orales Allergiesyndrom (OAS), auch schwere Reaktionen moglich

Ara h9 nsLipid-Transfer-Protein Minorallergen Hitzestabil, Anteil in Erdnuss gering, Kreuzreakt. mit anderen nsL'TPs (vorallem in Stideuropa)
Biene - il Api ml Phospholipase A2 Majorallergen x |Kreuzreaktion zwischen Phospholipase A2 der Biene und Hummel

Api m10 Icarapin Majorallergen spez. Marker einer Primirsensibilisierung, kann in therapeutischen Extrakten unterrepresentiert seir
Wespe - i3 Ves vl Phospholipase Al Majorallergen x |Kreuzreakt. zwischen Phospholipase Al verschiedener Wespen und Hornissen

Ves v5 Vespinae Antigen 5 Majorallergen x |Kreuzreakt. zwischen Antigen 5 verschiedener Wespen, Hornissen und Feldwesper

Der pl Gruppe 1 Milbenallergene  |Majorallergen x [starke Kreuzreaktion mit Der f1 aus D. farinae
Milben - dl,d2  |Der p2 Gruppe 2 Milbenallergene  [Majorallergen x |starke Kreuzreaktion mit Der f2 aus D. farinae

Der p10 Tropomyosin Minorallergen Kreuzreaktion mit Krustentieren (Garnele, Hummer), Kiichenschabe, Schnecker
Garnele - 24 Pen al Tropomyosin Majorallergen Kreuzreaktion mit anderen wirbellosen Tieren und Milben (Der p10), Hitzestabi

Gly m4 PR-10 Protein Hitzlabil, orale Reaktion (orales Allergiesyndrom = OAS), Kreuzreaktion mit Birke (Bet v1) u.a. Pollen
Soja - f14 Gly m5 Speicherprotein Majorallergen Hitzstabil, schwere Reaktionen, Kreuzrekativitit gegen /S Globuline in Hiilsenfriichten (2.B.Ara h1 aus Erdnuss)

Gly m6 Speicherprotein Majorallergen Hitzstabil, schwere Reaktionen
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Suchtest Abklirung der Spezifitit mittels molekularer Allergiediagnostik
Gesamtallergen [molekul. |[Proteinfamilie klin. SIT|Kreuzreaktion

Allergen Bedeutung

i hohe Kreuzreakt. (Pollen, pflanzl. Nahrungsm., Insekten, Insektengifte), selten Symptomatik, hiufig positive

CCD-Matker |CCD CCD von Bromelain CCD-Marker In-vitro-Ergebnisse

Ole el Gruppe 5 Olivenallergen Majorallergen x_[Matker fiir Olivenpollen, Forsythie, Flieder, Liguster, Jasmin, mit Esche (Fra el) hohe Kreuzreaktivitit
Olive - t9 Ole e7 nsLipid-Transfer-Protein Minorallergen mit schweren respiratorischen Symptomen assoziiert, Kreuzreaktivitit zu anderen nsLipid-Transfer-Proteinen

Ole €9 1,3-Beta-Glucanase Minorallergen mit schweren respiratorischen Symptomen assoziiert, vor allem in Gebieten mit starker Pollenexposition
Hund - 2 Can f1 Lipocalin Majorallergen selten Kreuzreaktionen

Can 3 Hundeserumalbumin Minorallergen Kreuzreaktion zwischen Albuminen verschiedener Siugetierarten (Katze)
Katze - el Fel d1 Uteroglobulin Majorallergen Spezifischer Marker flir Primdrsensibilisierung

Fel d2 Katzenserumalbumin Minorallergen Kreuzreakt. zw. Albuminen verschiedener Sdugetierarten (Hund, Schwein)
Schwein - e83 Sus sPSA  [Schweineserumalbumin Berufsallergen Schweineziichter, Kreuzreakt. zw. Albuminen verschiedener Siugetierarten (Katze)
Sellerie - 85 Api g1.01  |PR-10 Protein Hitzelabil, Kreuzreaktion mit Birke, assoziiert mit dem oralen Allergiesyndrom (OAS)
Apfel - f49 Mal d1 PR-10 Protein OAS Kreuzreaktion mit anderen PR-10 Proteinen, Birke
Weizen - f4 Tri al9 Omega-5 Gliadin WDEIA Hauptallergen bei WDEIA-Patienten (= Weizen-abhingige anstrengungsinduzierte Anaphylaxie)

Tri aGlia. |Gliadin, Gluten

Pru pl PR-10 Protein Hitzestabil, Kreuzreaktion mit Birke, assoziiert mit dem oralen Allergiesyndrom (OAS)
Pfirsich - £95 Pru p3 nsLipid-Transfer-Protein LTP-Sensibilis. Hitzestabil, Kreuzreakt. mit anderen nsL'TPs (vorallem in Siideuropa), schwere Reaktionen

Pru p4 Profilin selten klinische Symptome, Kreuzreaktion mit allen Pflanzen und Pflanzenteilen

Pru avl PR-10 Protein
Kirsche - 242 Pru av3 LTP

Pru av4 Profilin

Cor al PR-10 Protein Hitzestabil, Kreuzreaktion mit Birke, assoziiert mit dem oralen Allergiesyndrom (OAS)
Haselnuss - £17 Cor a8 nsLipid-Transfer-Protein Hitzestabil, Kreuzreakt. mit anderen nsL'TPs (vorallem in Siideuropa), schwere Reaktionen

Cor a9 Speicherprotein (11S Glob.) Hitzestabil, Risikomarker fiir schwere Reaktionen

Cor al4 Speicherprotein (S2 Alb.)

Asp f1 Mitogillin-Familie Vorkommen bei allergischem Asthma und ABPA (allergische bronchopulm. Aspergillose)

Asp f2 Fibrinogen Binding Protein Vorkommen bei allergischem Asthma und ABPA
Asp. fumig. - m3 |Asp f3 Peroxysomales Protein Vorkommen bei allergischem Asthma und ABPA

Asp f4 unbekannt Vorkommen nur bei ABPA

Asp f6

Mangan Superoxid Dimutase

Vorkommen nur bei ABPA
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