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Glossar

Allergen —
Allergenkomponente

Apiaceae

Betv1

Bet v 1-Homolog

Betv 2
CCD

Determinante

Epitop

Extrakt-basierter Test

Fabaceae

Glykan

Glykoprotein

Hauptallergen —
Nebenallergen

Histamin
Homologes Protein

ImmunoCAP®

Invertebraten

Molekulare Allergiediagnostik
(MA) - konventionelle
Diagnostik

Kreuzreaktion

Lineares Peptid

Mastzelle

Der Begriff ,Allergen” bezieht sich hier auf die Allergenquelle (z. B. Birkenpollen).
,Allergenkomponente” hingegen bezeichnet die einzelnen allergieauslosenden Proteine.

Apiaceae oder Umbelliferae (nach dem Internationalen Code der Botanischen Nomenklatur, ICBN, sind
beide Namen zuléssig) ist eine Familie von normalerweise aromatischen Pflanzen mit hohlen Sténgeln.
Deutscher Name: Doldenblitler. Zu der Familie gehoren Kreuzkiimmel, Kiimmel, Petersilie, Karotte, Dill,
Fenchel, Sellerie und andere verwandte Arten.

Die Hauptallergenkomponente von Birkenpollen (Betula verrucosa).

Auch ,PR-10 Protein“ genannt; Bet v 1-verwandtes Protein in anderen Allergenen
(Pollen und Nahrungsmitteln) mit &hnlicher Struktur wie Bet v 1 von Birkenpollen.

Birkenpollenprofilin; gilt als Nebenallergen.

Cross-reacting Carbohydrate Determinant — kreuzreagierende Kohlenhydrat-Determinante. Allergene
sind hdufig Glykoproteine, d. h. Proteine mit angehdngten Kohlenhydratketten (Glykanen). IgE-Anti-
korper gegen Pflanzen-CCDs neigen zu ausgeprégter Kreuzreaktivitit und gelten als Nebenallergene
mit geringer klinischer Bedeutung.

Die Aminosduresequenz eines Proteins, die mit dem Allergen-bindenden Teil des IgE-Antikérpers (Fab)
korrespondiert. Eine andere Bezeichnung ist , Epitop®.

Siehe ,Determinante”.

Eine Mischung aller im Rohmaterial (z. B. in Erdnuss) vorhandenen Allergene wird an die Festphase des
Tests gebunden. So werden in einer Patientenprobe alle Antikdrper nachgewiesen, die gegen dieses
Allergen gerichtet sind.

Die Familie der Fabaceae (oder Leguminosae) ist eine artenreiche und wirtschaftlich bedeutende Familie
von Bliitenpflanzen, die auch als Familie der Hillsenfriichtler oder Leguminosen bezeichnet wird.

Bezieht sich hier auf die Kohlenhydratketten von Glykoproteinen (Allergenen). MUXF3 ist eine in
Pflanzen hédufig vorkommende Glykanstruktur (ImmunoCAP 0214).

Allergene sind meist Glykoproteine, d. h. Proteine, die kovalent gebundene Oligosaccharidketten
(Glykane) enthalten.

Wenn die Mehrheit (mehr als 50 %) der getesteten Population auf ein Allergen oder eine Allergen-
komponente reagiert, wird es als ,Hauptallergen® beschrieben, wahrend sich die Bezeichnung
,Nebenallergen” auf seltener vorkommende Reaktionen bezieht.

Ein vasoaktives Amin, das einige der Symptome einer allergischen Reaktion auslost.
Verwandtes Protein mit ahnlicher Struktur.

In-vitro-Test zur Bestimmung von IgE-Antikdrpern gegen Allergene (entwickelt von Phadia AB,
Uppsala, Schweden) und der auf diesem Gebiet am meisten verwendete Test, gilt als Goldstandard.
ImmunoCAP ist auch zum Testen anderer Immunglobuline (IgA/IgG) und in anderen klinischen
Bereichen (z. B. Autoimmunitat) verfligbar.

Auch als Protochordata oder Wirbellose, d. h. Tiere ohne Wirbelsdule, bekannt. Beispiele sind Insekten,
Spinnentiere (z. B. Milben) und Schalentiere. Sie bestehen aus wichtigen allergieausldsenden
Glykoproteinen mit Kohlenhydratstrukturen (Glykanen), die eine Kreuzreaktion mit IgE-Antikdrpern
gegen Glykane in Pflanzen und Nahrungsmitteln hervorrufen kénnen.

Im Gegensatz zur IgE-Bestimmung mithilfe von konventionellen Tests, setzt die MA auf die
Bestimmung von IgE mithilfe von einzelnen, reinen Allergenkomponenten. Die Allergenkomponenten
besitzen unterschiedliche Eigenschaften und kdnnen daher unterschiedliche Symptome mit
variierendem Schweregrad auslosen.

IgE-Antikorper gegen ein bestimmtes Allergen kénnen mit anderen Allergenen kreuzreagieren. Die
Klinische Bedeutung dieser Antikorper variiert je nach individueller Reaktivitit des Patienten und
struktureller Ahnlichkeit der betreffenden Allergene mit dem urspriinglich sensibilisierenden Allergen.

Ein Epitop, das von Antikérpern aufgrund seiner linearen Sequenz von Aminoséuren — oder
Priméarstruktur — erkannt wird. Im Gegensatz dazu erkennen die meisten Antikdrper ein Epitop,
das als Proteinstruktur eine spezifische dreidimensionale Form aufweist (Konformationsepitop).

Eine Effektorzelle bei IgE-vermittelter Allergie. Mastzellen (oder Mastozyten) sind Bestandteil
verschiedener Gewebetypen und enthalten zahlreiche Granula, die reich an Histamin und Heparin sind.



Monovalente Determinante
Multivalente Determinante

Natives Allergen

nsLTP

0AS

Panallergen

Peptid

Polysensibilisierung
PR-10 Protein

Profilin

Protease

Reaktion vom Soforttyp —

Reaktion vom Spéttyp

Rekombinantes Allergen

Rosaceae

Sensibilisierung

Speicherproteine

Systemische Reaktion

Ein einzelnes Epitop.
Mehrere Epitope.

Ein natives Allergen wird aus der urspriinglichen Allergenquelle (z. B. Erdnuss) hergestellt, d. h.
extrahiert und/oder gereinigt (vgl. mit ,Rekombinantes Allergen®).

Nicht-spezifisches Lipid-Transfer-Protein. Eine Proteinfamilie (PR-14 Protein), die bei der
Pflanzenabwehr gegen Pilze und Bakterien eine Rolle spielt; Hauptallergenkomponente von
Friichten der Familie Rosaceae und Klinisch sehr wichtig.

Orales Allergiesyndrom; mildere Allergiereaktionen, die meist nur den Mund betreffen. Das
bekannteste OAS ist das ,Birken-0bst-Syndrom*: Es wird durch pflanzliche Nahrungsmittel
verursacht, die mit Birke verwandt sind (wie Haselnuss, Apfel, Pfirsich und Kirsche), und auch
als ,Pollen-assoziierte Nahrungsmittelallergie* bezeichnet.

Evolutiondr konserviertes und weitverbreitetes Allergen; ubiquitdre Komponente verschiedener
komplexer Allergenquellen. IgE-Antikdrper gegen ein Panallergen konnen zu einer Kreuzreaktion
mit homologen Allergenen filhren und daher ebenfalls Symptome bei Patienten auslosen

(z. B. Profiline).

Ein kurzes Polymer, das aus einer Verknlipfung von Aminosauren in einer definierten
Reihenfolge gebildet wird. Proteine sind Polypeptidmolekiile (oder bestehen aus mehreren
Polypeptiduntereinheiten).

Sensibilisierung gegen mehrere Allergene; hdufig mit schwererer Allergie verbunden.

Auch als ,Bet v 1-Homolog“ bezeichnet; gehdrt zur Familie der Pathogenese-assoziierten
Proteine PR-10, einer Unterfamilie der Bet v 1-assoziierten Superfamilie; zeigt IgE-Antikorper-
Kreuzreaktivitdt zwischen homologen Allergenen in Pollen (Fagales) und verschiedenen

Obst- und Gemiisesorten (Rosaceae).

Eine Proteinfamilie von Aktin-bindenden Proteinen, die in die Zytoskelettdynamik involviert sind
und in den meisten eukaryontischen Zellen vorkommen. Profilin gilt als Panallergen und weist
ausgepragte Homologie und Kreuzreaktivitat selbst unter entfernt verwandten Arten auf.

Es wird zwar als Nebenallergen mit im Allgemeinen geringerer Klinischer Relevanz beschrieben,
bei manchen Allergenen (z. B. Melone und Tomate) scheinen Profiline jedoch von klinischer
Bedeutung zu sein.

Enzyme im Magen-Darm-Trakt, die Proteine und damit die Allergenitdt von empfindlichen
Allergenkomponenten wie Bet v 1-homologen Proteinen der Familie Rosaceae zerstoren/
denaturieren konnen.

Eine IgE-vermittelte Reaktion entwickelt sich typischerweise innerhalb von Minuten nach der
Exposition (Soforttyp). Eine Reaktion vom Spéttyp hingegen tritt moglicherweise erst nach
Stunden auf, wenn Zellen (z. B. Eosinophile) in das Gewebe eingewandert sind.

Ein biotechnologisch hergestelltes Allergenmolekill, das urspriinglich in einem Allergenextrakt
identifiziert wurde. Es wird haufig in Escherichia coli (E. coli) exprimiert und ist hinsichtlich
seiner strukturellen Merkmale und immunbiologischen Eigenschaften normalerweise mit seinem
natirlichen Vorbild vergleichbar — mit der Ausnahme, dass es (bei Herstellung in E. coli) keine
Kohlenhydratketten enthalt.

Die Familie der Rosaceae oder Rosengewdchse ist eine groBe Pflanzenfamilie, zu der auch
Friichte tragende Gattungen wie Erdbeere, Himbeere, Apfel, Birne, Pflaume, Mandel und Kirsche
gehoren.

IgE-Antikorperproduktion als Ergebnis einer Allergenexposition bei empfindlichen Personen.

Eine heterogene Gruppe von Proteinen, die den beiden Superfamilien der Cupine (7/11S-
Globuline) und Prolamine (2S-Albumine) angehéren. Es handelt sich um dominierende Allergene
in Samen, Baumniissen und Hiilsenfriichten; zwischen den Speicherproteinen unterschiedlicher
Nahrungsmittel scheint eine begrenzte Kreuzreaktivitat zu bestehen.

Eine generalisierte und schwerere Allergiereaktion, die mehrere Organe betrifft und im
schlimmsten Fall zu einem anaphylaktischen Schock fiihren kann.



Molekulare Allergiediagnostik

Das Ergebnis eines ImmunoCAP Bluttests auf Birkenpollen basiert auf dem Nachweis
von IgE-Antikorpern gegen eine Reihe verschiedener Allergenkomponenten im Pollen-
extrakt (Abbildung 1a), die im Test an die Festphase gebunden werden. Das Serumprofil
von IgE-Antikorpern gegen diese Allergenkomponenten (Abbildung 1b) unterscheidet
sich nicht nur patientenabhangig, sondern aufgrund der lokalen Schwankungen von
Allergenexpositionen auch geografisch.

Die natUrliche Komplexitédt der Allergene und die Unterschiede der individuellen
Patientenprofile der ausgelosten IgE-Antikorperspezifitaten erschweren die Zuordnung
der Extrakt-basierten Testergebnisse zu den bestimmten Klinischen Erscheinungsbildern
wie beispielsweise Kreuzreaktivitaten. Der Einsatz von molekularbiologischen Techniken
hat in letzter Zeit jedoch zu einer umfassenden Wissenserweiterung gefihrt und neue
Erkenntnisse bezUglich der Klinischen Aussagekraft von IgE-Antikdrperantworten

auf die vielfaltigen Komponenten in komplexen Allergenmischungen wie Pollen- und
Nahrungsmittel-Allergenextrakten gebracht.

IgE-Antikorper gegen bestimmte einzelne Allergenkomponenten von

nativen Allergenextrakten konnen als klinische Marker bei der Einschatzung
des klinischen Risikos fiir bestimmte Nahrungsmittel-Allergien verwendet
werden.

Durch die Einftihrung von ImmunoCAP Tests mit einzelnen Allergenkomponenten aus
den nativen Allergenextrakten kann ein eindeutiges Komponenten-spezifisches IgE-
Antikorperprofil des Patienten bestimmt werden (Abbildung 2). Diese hinzugewonnenen
Erkenntnisse werden zu verdnderten diagnostischen Routinen in der Labormedizin
fuhren und auch im klinischen Alltag den Nutzen von Bluttests und damit deren Wert
fur die Patienten steigern. Dieses neue diagnostische Verfahren wird als Komponenten-
basierte Diagnostik (Component Resolved Diagnostics, CRD) oder molekulare
Allergiediagnostik (MA) bezeichnet.

Abbildung 1: Unterschiedliche a) Konventionelle Diagnostik b) Molekulare Allergiediagnostik
AIIergen—;usammepsetzunggn . N N S N
in Tests fur konventionelle Diagnostik i i Y y—
(a) im Vergleich zu Tests fiir Komponente Komponente Komponente
molekulare Allergiediagnostik (b). A B ©

o
Nl ¢ QLo %¢ 8¢
Nativer Allergenextrakt Native/rekombinante Proteine A, B und C

Eine Mischung aus allergenen und
nicht-allergenen Substanzen
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Abbildung 2: IgE-Antikérperkonzentration gegen Lieschgraspollenextrakt (Phleum pratense M) bei 8 Graspollen-Allergikern im
Vergleich zu deren IgE-Antikérperprofilen mit 8 verschiedenen Lieschgraskomponenten (Phl px [l ).

Unterschiede der IgE-Antikorperprofile beeinflussen das klinische
Erscheinungsbild und Reaktivitdt der Patienten.




Panallergene — wichtige Proteine bei Allergien
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Proteine mit ahnlichen Funktionen in unterschied-
lichen Pflanzenarten kdnnen mehr oder weniger
ahnliche Moleklstrukturen aufweisen. Die struktu-
rellen Ahnlichkeiten zwischen Proteinen werden mit
abnehmendem biologischen Verwandtschaftsgrad
zwischen den einzelnen Arten geringer. Einige der
am besten erforschten Allergenkomponenten in
Pflanzen gehoren den Proteinfamilien an, die in der
Tabelle unten aufgelistet sind. Sie sind unter den
Pflanzen weitverbreitet. Die IgE-Antikdrper gegen
diese Proteine zeigen haufig eine Kreuzreaktivitat,
das heiBt, sie konnen Ahnlichkeiten zwischen
Allergenkomponenten von mehreren verschiedenen
Quellen erkennen. Fir diese weitverbreiteten Pro-
teine wird haufig die Bezeichnung ,Panallergene”
verwendet.

Empfindlichkeit

gegeniiber Hitze

Beispiele fiir pflanzliche

Die Wahrscheinlichkeit einer Kreuzreaktivitat
zwischen Allergenen ist sowohl von biologischen

als auch von chemischen Faktoren abhdngig.
Peptidepitope in nativen Proteinen konnen je nach
Variation der Aminosauresequenzen und der kom-
plexen Molekulkonformationen sehr variabel sein.
Aus diesem Grund ist eine Kreuzreaktivitat zwischen
nicht verwandten (nicht-homologen) Proteinen

oder zwischen @hnlichen (homologen) Proteinen von
sehr entfernt verwandten Arten unwahrscheinlich.

Ganz anders verhdlt es sich bei Kohlenhydrat-
epitopen der Glykoproteine. Die Kohlenhydrat-
epitope weisen nicht dieselbe Variabilitat auf wie
die Peptidepitope. Daher Iasst sich hier haufig

eine IgE-AntikOrper-Kreuzreaktivitat zwischen nicht
verwandten Allergenen und sogar zwischen sehr
entfernt verwandten Arten, z. B. zwischen Pflanzen
und Stechinsekten, beobachten.

Klinische

Proteinfamilie & Proteasen Nahrungsmittel-Allergenquellen Expression
PR-10 Proteine empfindlich* Betulaceae: Haselnuss* hauptséchlich OAS*
(Bet v 1-Homologe) Rosaceae: z. B. Apfel, Kirsche, Pfirsich

Apiaceae: z. B. Karotte, Sellerie*, Fenchel, Petersilie

Fabaceae: z. B. Erdnuss*, Soja*, Mungbohne
nsLTP resistent Betulaceae: Haselnuss héufig systemische
(nicht-spezifische Rosaceae: z. B. Apfel, Kirsche, Pfirsich Reaktionen
Lipid-Transfer-Proteine) Andere: Mais, Erdnuss, Gerste, Weintraube, Kohl
Profiline empfindlich Profiline sind in Pflanzen weitverbreitet; hauptséchlich OAS*™
(Bet v 2-Homologe) typisch: Zitrusfriichte, Melone, Banane, Tomate
Speicherproteine resistent Kerne/Niisse/Samen: héufig systemische
(2S-Albumine, z. B. Erdnuss/Soja, Baumniisse, Getreide Reaktionen
75/11S-Globuline)
CCDs resistent CCDs sind in pflanzlichen Nahrungsmitteln i

(kreuzreaktive Kohlenhydrat-
Determinanten)

weitverbreitet. CCD-Allergenitat wird bei Sellerie,
Tomate und Zucchini angenommen.

* Bet v 1-Homologe in Haselnuss, Sellerie, Erdnuss und Soja sind erwiesenermaBen teilweise hitzeresistent, daher treten auch systemische Reaktionen auf.
** |gE-Antikérper gegen Profiline und CCDs gelten zwar im Allgemeinen als weniger klinisch relevant (verglichen mit anderen Allergenkomponenten),

sie diirfen dennoch nicht auBer Acht gelassen werden.



Bei der Aminosduresequenz von Profilin handelt es
sich um eine konservierte Struktur, und die Epitope
sind bei einem breiten Spektrum von entfernt
verwandten Pflanzen sehr ahnlich. Die Aminosaure-
sequenz von Bet v 1 weist im Gegensatz dazu zwar
bei Birken-verwandten Baumpollen und pflanzli-
chen Nahrungsmitteln ein hohes MaB an Identitét
auf, nicht aber bei homologen Proteinen in weiter
entfernt verwandten Arten. IgE-Antikdrper gegen
Profilin zeigen folglich eine deutlich ausgepragtere
Kreuzreaktivitat gegentber verschiedenen Pflanzen-
arten als IgE-Antikorper gegen Bet v 1-Homologe.

Botanische Verwandtschaft

Abteilung Klasse Unterklasse Uberordnung Ordnung Familie Gattung
Platanus
Castanea
Quercus
Fagus
Alnus
Betula
Corylus
Carpinus
| Carya
I.Juglans
Malus

Pyrus

Platanaceae
Fagaceae

Fagales
| Betulaceae

Juglandaceae

Rosaceae

Arachis
Glycine
Phaseolus
Pisum

| Apium
Daucus

Fagaceae

Apiaceae

Solanaceae
Poaceae

| Phleum
Lolium
Cynodon
Triticum
Zea

Prunus

Lycopersicon

Verwandtschaft zwischen

Sequenz-ldentitét zwischen einigen homologen Proteinen (%)

haufig vorkommenden Pflanzen

im Vergleich zum Referenzprotein der jeweiligen Gruppe (100 %)

Betv 1

[

Betv?2

100 0 50

Prup 3

100 0 50

Art/gebréuchlicher Name
100 0

5

Phip 1

50 100

Platane
Kastanie
Eiche
Buche
Erle

Birke
Haselnuss
Hainbuche
Pekannuss
Walnuss
Apfel

Birne
Pfirsich
Mandel
Kirsche
Erdnuss
Sojabohne
Rote Bohne
Erbse
Sellerie
Karotte
Tomate
Lieschgras
Lolch
Hundszahngras
Weizen
Mais
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Die Allergenexposition ist die Voraussetzung flr klinische Allergiesymptome bei einem sensibilisierten
Patienten. Das MaB der Entziindung, die in den Atemwegen induziert wird, ist jedoch von der Allergen-
konzentration und der Dauer der Exposition abhédngig. Eine hohe Konzentration eines Allergens 10st
maglicherweise sofort Symptome aus, wahrend eine geringe Konzentration eine subklinische Entziindung
ohne ersichtliche Symptome herbeifiihren kann. Diese subklinische Entziindung kann sich jedoch mit
der Zeit im Gewebe verstarken und spéater selbst bei Exposition gegentber einer sehr geringen Allergen-
konzentration zu klinischen Symptomen (dem sogenannten Eisbergphdnomen) flhren.

Die Stabilitat der Allergenmolekile im Magen-Darm-Trakt ist ein wichtiger Faktor f(ir die klinische
Expression von Allergien gegen pflanzliche Nahrungsmittel. Zwischen Allergenkomponenten bestehen
groBe Unterschiede in Bezug auf Stabilitdt gegentiber Hitze und dem Proteaseverdau, wie er im
Magenmilieu erfolgt (siehe Tabelle Seite 8). Stabile Allergene wie nsLTP und Speicherproteine sind
auch im Magen-Darm-Trakt noch funktionsfahig und konnen zu systemischen Reaktionen (Urtikaria,
Dyspnoe und Anaphylaxie) flihren, wahrend Bet v 1-Homologe und Profiline leicht zersetzt werden und
hauptsachlich das orale Allergiesyndrom (OAS) auslosen.

Die Konzentration von IgE-Antikdrpern gegen ein Allergen ist fiir das Ausldsen von klinischen Symptomen
entscheidend. Die meisten IgE-Antikorper zirkulieren jedoch nicht im Blutstrom, sondern sind an die
Effektorzellen (Mastzellen) im Gewebe gebunden. Es besteht ein Gleichgewicht zwischen freiem und
zellgebundenem IgE. Die Konzentration von IgE-Antikdrpern in Patientenseren spiegelt folglich die Menge
der an die Zelloberflache von Effektorzellen gebundenen allergenspezifischen IgE-Antikorper wider.

Die Quervernetzung von IgE-Antikorpern an der Zelloberflache durch Allergene ist eine Voraussetzung

fir die Zellaktivierung. Die Wahrscheinlichkeit der Zellaktivierung steigt mit der Anzahl der quervernetzten
lgE-Molekdile auf der Zelloberflache. Dies bedeutet, dass sich auf der Allergenkomponente mindestens
zwei Epitope befinden miissen, die an zwei verschiedene IgE-Molekile auf der Zelloberflache binden
konnen, um eine Aktivierung zu erreichen. Dabei kann es sich um zwei identische (A und C) oder zwei
unterschiedliche Epitope (B) auf dem Allergen handeln.
Im Fall B sind IgE-Antikorper mit unterschiedlichen
Spezifitaten (Polysensibilisierung) erforderlich, um eine
Quervernetzung und Zellaktivierung herbeizufthren.
Besitzt der Patient nur IgE-AntikOrper gegen eines der
Epitope, erfolgt keine Quervernetzung, es sei denn,

die Epitope kommen repetitiv vor.

Abbildung 3: Quervernetzung von IgE-Antikérpern auf der Oberflache einer
Mastzelle durch unterschiedliche Typen von Allergenen (A — C).

® f ©  @Epitop 1
® Epitop 2



Die Komplexitat dieser Quervernetzung von zellgebundenen IgE-Antikdrpern konnte die unten
beschriebene Kontroverse dber die klinische Aussagekraft von IgE-Antikorpern gegen einige Allergene
erkldren (siehe Abschnitt ,CCD-assoziierte Allergie gegen pflanzliche Nahrungsmittel auf Seite 27).

Wie bereits erwéhnt, stehen Zellaktivierung und Entziindung mit dem MaB der Quervernetzung von ober-
flachengebundenem IgE in Zusammenhang. Darliber hinaus ist bekannt, dass das Risiko der Entwicklung
von Asthmasymptomen abhangig ist von der Anzahl der IgE-Antikorperspezifitdten im Sensibilisierungs-
profil des allergischen Patienten. AuBerdem besitzt ein polysensibilisierter Patient ein erhohtes Risiko einer
Effektorzellenaktivierung, wenn er mehreren Allergenen ausgesetzt ist, weil dabei die Gesamtzahl der
quervernetzten IgE-Antikdrper auf den Zelloberflachen steigt. Diese Erkenntnisse machen deutlich, dass
das Sensibilisierungsprofil (unterschiedliche IgE-Antikorperspezifitdten) eines Patienten in Bezug auf die
tatsachliche Allergenexposition unbedingt zu berticksichtigen ist.

Es ist wichtig zu wissen, dass die Konzentration von allergenspezifischem IgE, die mittels Extrakt-basierter
Tests gemessen wurde, die Summe der IgE-Antikdrper gegen verschiedene Allergenkomponenten in

den Extrakten darstellt und deshalb aus unterschiedlichen Spezifitdten besteht. Die Unterschiede bei den
Spezifitdtenprofilen hdngen von der individuellen Sensitivitat der Patienten, aber auch vom Allergentyp
der Erstsensibilisierung ab. Um mehr Informationen zu erlangen, ist es besonders bei der Nahrungsmittel-

Allergie auBerst hilfreich, die einzelnen Allergenspezifitaten der verschiedenen IgE-Antikdrper zu analysieren.

sind weitverbreitet und moglicherweise an einer IgE-Antikorperkreuzreaktivitat beteiligt und sollten
daher bekannt sein,

weisen eine hohe molekulare Stabilitdt gegentiber Hitze und Proteasen auf, bleiben dadurch im
Magen-Darm-Trakt immunogen und kénnen Anaphylaxie auslosen (z. B. nsLTP und Speicherproteine),
werden im Magenmilieu von Proteasen leicht zerstort, weshalb sie nur im Mund immunogen

sind und das orale Allergiesyndrom (OAS) verursachen (z. B. Bet v 1-Homologe und Profiline),
werden durch Hitze leicht zerstort und sind daher im gekochten Zustand nicht mehr immunogen
(z. B. Bet v 1-Homologe und Profiline),

sind univalent in Bezug auf die IgE-Antwort des Patienten (nur eine Bindungsstelle flr IgE)

und kénnen deshalb keine Effektorzellen durch Quervernetzung von IgE-Rezeptoren aktivieren

(z. B. einige CCD-haltige Allergene).
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Allergien
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Es wurden bereits verschiedene Allergiesyndrome beschrieben, die durch pflanzliche
Nahrungsmittel verursacht werden. Beispiele flr solche Syndrome sind:
Ambrosie-Banane-Melone-, Birke-Obst-Gemiise-, Birke-BeifuB-Haselnuss-,
Latex-Banane-, BeifuB-Sellerie-Gewirz-Syndrom usw.

Neue Erkenntnisse tiber unterschiedliche Sensibilisierungsprofile in verschiedenen geo-
grafischen Gebieten sowie (iber kreuzreagierende Allergenkomponenten (Panallergene)
in Pollen und pflanzlichen Nahrungsmitteln deuten darauf hin, dass die Syndrome stark
variieren und einander Gberlappen.

Beim Testen auf IgE-Antikorper gegen Allergene verschiedener pflanzlicher
Nahrungsmittel oder Pollen wird deutlich, dass das Auftreten einer
»Polysensibilisierung“ haufig auf wenige definierte kreuzreagierende
Allergenkomponenten (Panallergene) zuriickzufiihren ist — und nicht auf
viele verschiedene Pollenarten und Nahrungsmittel.

In dieser Broschre werden die verschiedenen Allergien gegen pflanzliche Nahrungs-
mittel nach den symptomauslosenden Allergenkomponenten in folgende Gruppen
eingeteilt:

e PR-10 Proteine (Bet v 1-Homologe)

* nicht-spezifische Lipid-Transfer-Proteine (nsLTP)

* Profiline

e Speicherproteine

e kreuzreagierende Kohlenhydrat-Determinanten (CCDs)

Diese Liste ist sicherlich nicht vollstandig, sie reprasentiert jedoch die derzeit bekann-
testen und am besten erforschten allergieauslosenden Pflanzenproteinfamilien. Die
Anzahl der Klinisch aussagekréaftigen Panallergene wird mit zunehmendem Wissen auf
diesem komplexen Gebiet steigen. Die hier vorgeschlagene Art der Klassifikation scheint
auch die aktuelle Meinung wiederzugeben, wie sie aus jingsten Publikationen hervor-
geht. Ferner bietet sie sicher einen padagogisch sinnvollen Ausgangspunkt, der in der
Klinischen Praxis der Auswertung und dem Verstandnis dient und die Vorhersage von
Nahrungsmittelkreuzreaktivitat und maoglicher klinischer Auspragung erlaubt.



PR-10-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Sensibilisierendes Pflanzenallergen

Die Hauptallergenkomponente Bet v 1 aus Birken-
pollen (Betula verrucosa) gehort zu einer Gruppe von
Pflanzenproteinen mit dem Namen ,Pathogenese-
assoziierte Proteinfamilie Nummer 10“ (Pathoge-
nesis-related protein family number 10: PR-10).
Homologe Proteine zu Bet v 1 sind im Pflanzenreich
weitverbreitet. Diese Allergentypen, die unter zahl-
reichen Arten vorkommen, werden als ,Panaller-
gene“ beschrieben. Die bei Birkenpollen-Allergikern
beobachteten Reaktionen auf Nahrungsmittel
erklaren sich primér durch IgE-Antikorper gegen
Bet v 1, die durch Birkenpollen induziert werden und
mit Bet v 1-homologen Proteinen in verschiedenen
pflanzlichen Nahrungsmitteln kreuzreagieren.

Bet v 1-Homologe befinden sich vorwiegend im
Fruchtfleisch, wahrend nsLTP in der Schale und
Speicherproteine in Kernen, Samen (der Frucht)
und Nassen vorkommen.

PR-10 Protein
(Bet v 1-Superfamilie)

[Familie]

Nahrungsmittel-Allergen

[Betulaceae]

Haselnuss Corat

[Rosaceae]

Apfel Mal d 1

Aprikose Pruar1
Birne Pyrc1

Erdbeere Fraa1

Himbeere Rub i 1

Kirsche Pruav 1
Mandel Prudu 1
Pfirsich Prup1

[Apiaceae]

Karotte Dauc1
Petersilie Petc 1

Sellerie Apig 1

In den birkenreichen Gebieten von Nord- und Mit-
teleuropa sind nahezu alle Birkenpollen-Allergiker
gegen Bet v 1 sensibilisiert und die meisten von
ihnen weisen IgE-Antikdrper gegen Bet v 1 als
einzige Spezifitdt auf. In Stideuropa, wo Birken
selten oder gar nicht vorkommen, entspricht ein
positiver Test gegen Birkenpollen haufig einer Sen-
sibilisierung gegen Bet v 1-Homologe in anderen,
mit der Birke eng verwandten Baumen (z. B. Erle,
Hasel, Hainbuche, Buche und Kastanie) oder einer
Sensibilisierung gegen andere Pollen-Allergene wie
Profiline (Bet v 2-Homologe) in Grasern und Krau-
tern (z. B. BeifuB und Parietaria).

PR-10 Protein
(Bet v 1-Superfamilie)

[Familie]
Nahrungsmittel-Allergen

[Fabaceag]

Erdnuss Arah8
Mungbohne Vigr1
Sojabohne Glym 4
[Asparagaceae]

Spargel Aspa 0 17 kDa
[Solanaceag]

Capsicum chinense Cap ch 17 kDa
Paprika Cap a 17 kDa
[Anacardiaceae]

Mango Man i 14 kDa

Tabelle 1: Einige identifizierte PR-10-assoziierte Komponenten in pflanzlichen Nahrungsmitteln (siehe ausfiihrliche Liste auf Seite 30/31).
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PR-10-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Klinische Uberlegungen

Orales Allergiesyndrom (0OAS)

Untersuchungen haben ergeben, dass bei 50 bis
90 % der Birkenpollen-Allergiker eine Pollen-asso-
ziierte Nahrungsmittel-Allergie vorliegt. Die Bet v 1-
assoziierte Nahrungsmittel-Allergie steht in engem
Zusammenhang mit dem OAS durch Haselnuss
und verschiedene pflanzliche Nahrungsmittel der
Familie Rosaceae, wie Apfel, Pfirsich und Kirsche.
Die klinische Sensitivitat kann sich auf andere
pflanzliche Nahrungsmittel ausdehnen, dabei treten
jedoch immer zusétzlich klinische Reaktionen
gegen Haselnuss und Rosaceae-Friichte auf.
Weitere klinisch bedeutende Nahrungsmittel-
Allergien, die haufig mit Bet v 1 zusammenhangen,
sind Reaktionen auf Nahrungsmittel aus der Familie
der Apiaceae (z. B. Sellerie und Karotte) und/oder
aus der Familie der Fabaceae (z. B. Erdnuss und
Sojabohne).

Das Risiko, klinische Symptome wie OAS zu entwi-
ckeln, ist von der Konzentration der IgE-Antikorper
gegen Bet v 1 abhangig. Patienten, die gegen
Birkenpollen sensibilisiert sind, bei denen aber kein
OAS auftritt, besitzen haufig geringe Konzentratio-
nen von IgE-Antikdrpern gegen Birke.

Die Bet v 1-homologen Proteine der Familie Rosa-
ceae sind duBerst empfindlich gegentiber Hitze und
Proteasen. Daher werden allergische Reaktionen
gegen Rosaceae-Friichte bei Nahrungsmittel-
Allergie gegen Bet v 1-Homologe hauptsachlich
durch frische Friichte ausgeldst und bleiben primar
auf den Mund beschrankt (OAS), weil Bet v 1 im
Magen zerstort wird. In deutlichem Gegensatz dazu
stehen Reaktionen auf Rosaceae-Friichte, die durch
lgE-Antikorper gegen nsLTP hervorgerufen werden:
Hier treten haufig schwerere und in manchen Féllen
lebensbedrohliche Symptome auf. Allerdings kann
auch ein OAS durch nsLTP verursacht werden,

und allergische Reaktionen auf Bet v 1-homologe
Nahrungsmittel konnen gelegentlich schwerer
ausfallen.

Patienten mit einer Allergie gegen Bet v 1-homolo-
ge Nahrungsmittel entwickeln weder beim Trinken
von verarbeitetem Fruchtsaft noch beim Essen
erhitzter Friichte Symptome. Dies stellt ebenfalls
einen Gegensatz zu den schweren Reaktionen auf
Rosaceae-Friichte dar, die auf einer nsLTP-Nah-
rungsmittel-Allergie beruhen. Da zwar die nsLTP,
nicht aber die Bet v 1-Homologen primar auf die
Schale von Apfeln oder den Flaum und die Schale
von Pfirsichen konzentriert sind, mildert das
Schalen der Friichte bei einer Bet v 1-assoziierten
Nahrungsmittel-Allergie nicht die Symptome des
OAS.



Systemische Reaktionen

Die Bet v 1-homologen Proteine aus Haselnuss,
Sellerie und Erdnuss/Sojabohne zeigten sich bei
einigen Studien hitzeresistenter als die Proteine aus
Friichten der Familie Rosaceae. Dies konnte erkla-
ren, warum die erstgenannten bei Bet v 1-assozi-
ierter Nahrungsmittel-Allergie manchmal schwerere
systemische Reaktionen auslosen. In den letzten
Jahren wurde dies anhand einiger Produkte auf
Sojabasis eindeutig belegt. Allergische Reaktionen
gegen Sellerie/Karotte (Apiaceae) und Soja/Erdnuss
(Fabaceae) sind auch mit héheren Konzentrationen
von IgE-Antikorpern gegen Bet v 1 verbunden.

Unterschiede in der Auslésung allergischer
Reaktionen vom Soforttyp und Spattyp

Die meisten pflanzlichen Allergendeterminanten,
die im Zusammenhang mit IgE-vermittelter
Nahrungsmittel-Allergie beschrieben werden, sind
auf dem nativen Allergenmolekil exponiert. Kiirz-
lich wurde gezeigt, dass Birkenpollen-verwandte
Nahrungsmittel in frischer Form zwei Tage nach
Allergenexposition zur Verschlechterung einer
atopischen Dermatitis flihren kdnnen.

Ferner wird durch eine Hitzebehandlung von

Bet v 1-verwandten Nahrungsmittel-Allergenen
deren Fahigkeit zerstort, Symptome vom Soforttyp
auszulosen (z. B. OAS). Das denaturierte Allergen
kann aber Lymphozyten stimulieren, die flr spate
klinische Reaktionen verantwortlich sind. Dies
wurde bei einigen Patienten mit atopischer Derma-
titis nachgewiesen und ist moglicherweise auch flr
andere Krankheitsbilder relevant.

Dahinter verbirgt sich folgender mechanistischer
Hintergrund: Durch die Hitzebehandlung wird die
dreidimensionale Molekulstruktur zerstort, die fr
die Bindung an das IgE-Molekdl und die Sofortre-
aktion wichtig ist. Die flr die verzogerte Zellreaktion
bedeutenden linearen Peptide sind hiervon jedoch
nicht betroffen. Dieses Phdnomen ist moglicherwei-
se auch dafr verantwortlich, dass IgE-Antikorper-
konzentrationen gegen Pollen-Allergene im Serum
auch auBerhalb der Pollensaison erhoht bleiben.

Die Hitzebehandlung zerstort die native dreidimensionale Molekiilstruktur von
PR-10 Proteinen, die fiir die Bindung an das IgE-Molekiil und die Sofortreaktion wichtig ist.
Auf die linearen Peptide, die fiir die verzogerte Zellreaktion von Bedeutung sind, hat sie

jedoch keine Auswirkungen.
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PR-10-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Diagnostische Uberlegungen

Die wichtigste klinische Aufgabe bei Nahrungsmittel-Allergien ist die Identifizierung der
Patienten, die ein hohes Risiko flr systemische Reaktionen aufweisen. Wie bereits
beschrieben, handelt es sich bei der Apfel-Allergie (Rosaceae-Allergie) in Nordeuropa

in den meisten Féllen um eine eher milde allergische Reaktion gegen Nahrungsmittel
bei Bet v 1-sensibilisierten Patienten, die meist auf den Mund beschrankt ist (OAS).

In deutlichem Gegensatz dazu lost die Apfel-Allergie in Stideuropa haufiger eine schwere
systemische Reaktion aufgrund von IgE-Antikorpern gegen nsLTP aus. Diese ernste
Form der Apfel-Allergie tritt oft ohne eine Sensibilisierung gegen bekannte Pollen-
Allergene und ohne klinische Symptome einer Pollen-Allergie auf. Solche Félle von IgE-
Sensibilisierung gegen nsLTP kommen auch in den birkenreichen Gebieten Nordeuropas
vor, allerdings werden sie hier aufgrund eines gleichzeitig positiven Tests auf Birken-
pollen und durch das Vorhandensein von IgE-Antikorpern gegen Bet v 1 mdglicherweise
nicht erkannt.

Bei Birkenpollen-sensibilisierten Patienten mit geringer Sensibilisierung gegen Bet v 1
und hoher Sensibilisierung gegen Arten der Familie Rosaceae und/oder Haselnuss sollte
eine mogliche Sensibilisierung gegen nsLTP (und/oder Speicherproteine) mit naheliegen-
dem Risiko schwererer Klinischer Reaktionen in Betracht gezogen werden. Dariiber
hinaus zeigen nur ungefahr 50 % der Haselnuss-sensibilisierten Kinder in birkenreichen
Gebieten eine klinische Sensitivitat gegentiber Haselnuss, wahrend die Kinder mit
systemischen Reaktionen oft geringere Konzentrationen von Antikdrpern gegen Bet v 1
besitzen und haufig zusatzlich gegen andere Niisse (Baumnusse und Erdniisse) bzw.
Erbsen sensibilisiert sind.



Fazit

>

Die Untersuchung auf die Prasenz von IgE-Antikérpern

gegen Bet v 1 und nsLTP bei Patienten mit einer Sensibilisierung
oder klinischen Symptomen gegen Rosaceae-Nahrungsmittel-
Allergene ist wichtig, um das Risiko fiir ernste systemische
Reaktionen bewerten zu kénnen.

Sensibilisierung gegeniiber Rosaceae und Haselnuss oder
klinische Symptome aufgrund entsprechender Nahrungsmittel-
Allergene ohne eine breite Sensibilisierung gegen anderes Obst
und Gemiise sind typische Marker fiir Bet v 1- oder nsLTP-
Sensibilisierung ohne Profilin-Sensibilisierung.

Eine hohe Konzentration von IgE-Antikérpern gegen Bet v 1 kann
ein Risikofaktor flrr ernste Reaktionen gegen Haselnuss, Sellerie,
Sojabohne und Erdnuss sein, auch wenn diese Nahrungsmittel
schon zu einem gewissen Grad verarbeitet sind.

Zusammenfassung PR-10 Proteine
(Bet v 1-Homologe)

¢ Es handelt sich um hitzeunbestandige Proteine,
vorwiegend zu finden im Fruchtfleisch.

¢ Gekochte und verarbeitete Nahrungsmittel werden
daher haufig vertragen.

¢ Sie sind oft mit lokalen Symptomen, wie dem oralen
Allergiesyndrom (OAS), assoziiert.

¢ Sie stehen meist in Zusammenhang mit allergischen
Reaktionen auf Obst und Gemiise in Nordeuropa.
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LTP-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Sensibilisierendes Pflanzenallergen

Nicht-spezifische Lipid-Transfer-Proteine (nsLTP)
sind sehr stabile kleine Molekile, die weitverbreitet
in Pflanzen vorkommen. Von einer IgE-Sensibili-
sierung gegen nsLTP mit schweren Reaktionen

auf Pfirsich und andere Friichte aus der Rosaceae-
Familie, ohne Assoziierung zu einer Pollen-Allergie,
wird hauptsachlich bei Patienten aus Stideuropa
berichtet.

Der Sensibilisierungsweg ist noch nicht vollstandig
aufgeklart, es wurde allerdings ein Zusammenhang
zu BeifuB und Platane beschrieben. Da nsLTP sehr
konzentriert im Flaum von Pfirsichen vorkommen,
wird auch von dieser Moglichkeit ausgegangen. Die
nsLTP-Sensibilisierung bei Nahrungsmittel-Aller-
gikern in Mittel- und Nordeuropa und den USA ist
wenig erforscht, wurde jedoch bereits beschrieben.

[Familie] [Familie]
Nahrungsmittel-Allergen nsLTP Nahrungsmittel-Allergen nsLTP
[Betulaceae] [Vitaceae]
Haselnuss Cora8 Weintraube Vitv 1
[Rosaceag] [Asteraceae (Compositae)]
Apfel Mal d 3 Kopfsalat Lacs 1
Aprikose Pruar3 Sonnenblume Hela 3
Bime et [Poaceae (Gramineae)]
Erdbeere fraa3 Dinkel Tris 14
Hl|mbeere B Gerste Horv 14
Kirsche Pruav 3 Mais 7eam 14
Mfinldel Prudu 3 Reis Orys 14
Piirsich Prup3 Weizen Tria14
Pflaume Prud3
[Rutaceae]
[Asparagaceac] Zitrone Cit13
Spargel Aspa o 1
: [Fabaceag]
[Brassicaceae] Erdnuss Arah9
Kohl Brao 3
Speiseriibe Brar3 [Solanaceae]
; Tomate lyce3
[Apiaceag]
Karotte Dauc3 [Juglandaceag]
Petersilie Petc 3 Walnuss Jugr3

Tabelle 2: Einige identifizierte LTP-assoziierte Komponenten in pflanzlichen Nahrungsmitteln (siehe ausftihrliche Liste auf Seite 30/31).




Klinische Uberlegungen

Hauptsachlich wird die LTP-assoziierte Nahrungs-
mittel-Allergie gegen Pfirsich, Kirsche und Apfel
(Pflanzen der Familie Rosaceae), aber auch gegen
Haselnuss (Betulaceae) beschrieben. Schwere
klinische Symptome aufgrund von IgE-Antikorpern
gegen nsLTP wurden auBerdem bei entfernter ver-
wandten Nahrungsmittel-Allergenen wie Mais, Erd-
nuss, Gerste, Weintraube, Kohl und anderen beob-
achtet (siehe Seite 30/31). Bei nsLTP-assoziierter
Rosaceae-Allergie ist daher unbedingt die Gefahr
schwerer Reaktionen auch gegen nicht verwandte
Obst- und Gemuisearten zu berticksichtigen.
Andererseits wurde gezeigt, dass nsLTP-Allergiker
typische Bet v 1-assoziierte pflanzliche Nahrungs-
mittel wie Kartoffel und Karotte, aber auch Banane
und Melone (Profilin-assoziiert) offenbar vertragen.

Das entscheidende Merkmal von nsLTP, das seine
klinische Bedeutung erklart, ist die hohe Resistenz
gegentber Hitze und Proteasen. Das Molekul wird
nicht vom Magensaft zersetzt. Es ist daher im Ma-
gen-Darm-Trakt immunogen und kann systemische
Reaktionen wie Anaphylaxie, Urtikaria/Angioddeme
und Asthma ausldsen. Die chemische Stabilitat von
nsLTP, die Bet v 1 und Profilin nicht aufweisen,

liefert auch die Begriindung daftir, warum betreffen-
de Patienten nach dem Trinken von verarbeitetem
Saft oder dem Verzehr gekochter Nahrungsmittel
Symptome zeigen. Da sich die Allergenkomponente
vorwiegend in der Schale der Frucht befindet,
zeigen Patienten weniger Symptome nach dem Ver-
zehr der geschalten Frucht als Patienten mit einer
Allergie gegen Bet v 1-Homologe oder Profiline.

Die Pravalenz von systemischen Reaktionen bei
Apfel-Allergikern in Norditalien liegt Berichten zu-
folge bei 35 % im Vergleich zu wenigerals 10 %
der Apfel-Allergiker in den birkenreichen Gebieten
Europas. Allerdings liegen noch keine umfassenden
Untersuchungen zur Haufigkeit von nsLTP-Sensibili-
sierungen in Nordeuropa und den USA vor. Bei zwei
aktuellen Studien aus Gebieten, in denen Birken
endemisch vorkommen, waren IgE-Antikérper gegen
nsLTP haufig bei Kindern mit durch Provokationstest
bestéatigter Apfel-Allergie sowie bei Kindern mit
objektiven Symptomen nach Haselnussprovokation
nachweisbar. Das Risiko klinischer Symptome steht
in Zusammenhang mit der Konzentration von IgE-
Antikorpern gegen nsLTP.




LTP-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Diagnostische Uberlegungen

Ein typischer Fall von nsLTP-Allergie ist ein Patient aus Stideuropa mit oft schweren Kli-
nischen Symptomen einer Rosaceae-Allergie, jedoch ohne gleichzeitige Pollen-Allergie.
Eine ausgepragte Sensibilisierung gegen BeifuB oder Platane bei gleichzeitig geringer
Sensibilisierung gegen Bet v 1 wurde als Risikomarker flir eine nsLTP-Sensibilisierung
bei Apfel-Allergikern in Norditalien beschrieben. Bei einer spanischen Population war
eine Kirschen-Allergie, die auf einer IgE-Sensibilisierung gegen nsLTP basiert, mit
Platane und BeifuB, nicht aber mit Parietaria, Glaskraut, assoziiert. Zwischen nsLTP von
unterschiedlichen Friichten liegt eine groBe Homologie vor. Daraus lasst sich ableiten,
dass ein einzelnes nsLTP, wie beispielsweise Pru p 3 aus Pfirsich, ein Marker flir eine
echte Rosaceae-Allergie sein kann.

Zusammenfassung nsLTP
(PR-14 Proteine)

* Proteine, die hitze- und verdauungsresistent sind und sich
primar in der Schale von Obst und Gemiise befinden.

¢ Reaktionen erfolgen daher auch auf gekochte oder
verarbeitete Nahrungsmittel.

* Neben dem oralen Allergiesyndrom (OAS) haufig mit
systemischen und schwereren Reaktionen assoziiert.

e Werden im Allgemeinen mit allergischen Reaktionen gegen

Obst und Gemiise in Stideuropa in Verbindung gebracht.
Reaktionen auf Obst und Gemdtise in Nordeuropa.



Profilin-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Sensibilisierendes Pflanzenallergen

Profiline sind kleine Proteine im Zytoplasma von eukaryontischen Zellen, die an der Funktion der
intrazelluldren Fibrillen der Zellen beteiligt sind. Die Pflanzenprofiline der meisten Pollenarten und
Nahrungsmittel-Allergene werden als Nebenallergene beschrieben und zeigen selbst unter entfernt
verwandten Arten eine groBe Homologie und Kreuzreaktivitat.

Die Prévalenz der Profilinsensibilisierung bei Pollen-Allergikern in Mittel- und Stideuropa wird auf

10 bis 35 % geschétzt, in Nordeuropa scheint sie hingegen geringer zu sein. Bei Patientenpopulationen
mit Sensibilisierungen gegen mehrere Pollen stieg die Prévalenz auf 55 %, wobei die Graserpollen-
sensibilisierung dominierte.

Dies konnte die geografische Verteilung der Pollenexposition widerspiegeln, da die Birkenpollen-
sensibilisierung in Nordeuropa und die Graserpollensensibilisierung in Stideuropa tiberwiegt.

Profiline sind auch wichtige Allergene in Beifu und Parietaria. Weitere bedeutende Profilinquellen
sind Olive, Platane und Zypresse im Mittelmeerraum und Ambrosie in den USA.
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Profilin-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Sensibilisierendes Pflanzenallergen

22

[Familie] [Familie]
Nahrungsmittel-Allergen Profilin Nahrungsmittel-Allergen Profilin
[Betulaceae] [Sapindaceae]
Haselnuss Cora?2 Litschi Litc1
[Rosaceae] [Anacardiaceae]
Apfel Mal d 4 Mango Man i 3
Bime Pyrc4 [Cucurbitaceae]
Erdbeere Fraa4
. Melone Cucm 2
Kirsche Pruav4 Wassermelone Citla2
Mandel Pru du 4
Pfirsich Prup 4 [Fabaceag]
Pflaume Prud 4 Erdnuss Arah5
IAsparagaces] Gartenerbse Piss 5
Sojabohne Glym 3
Spargel Aspa o 4 ) y
Bromeliaceae
[Musaceae] [ ]
Ananas Anac 1
Banane Mus a 1
Juglandaceae
[Poaceae (Gramineag)] \[Na?nuss ] TS
Reis Orys12
Weizen Tria12 [Lamiaceag]
Raps Bran8
[Solanaceae] p
Kartoffel Solat8 [Pedaliaceag]
Paprika Capa? Sesam Sesi 8
Tomate Lyce 1
[Apiaceae]
Karotte Dauc4
Petersilie Petc 2
Sellerie Apig 4

Tabelle 3: Einige identifizierte Profilin-assoziierte Komponenten in pflanzlichen Nahrungsmitteln (siehe ausflhrliche Liste auf Seite 30/31).



Klinische und diagnostische Uberlegungen

Aufgrund der groBen Homologie und IgE-Antikorper-
Kreuzreaktivitdt unter Profilinen aus pflanzlichen
Nahrungsmitteln wird angenommen, dass zum
Testen dieser IgE-Sensibilisierung das Profilin von
nur einer Pflanzenart ausreicht. Meist werden dabei
Profiline von Birke (Bet v 2) und/oder Lieschgras
(Phl p 12) verwendet. Diese ausgepragte Kreuz-
reaktivitat lasst sich nicht nur unter botanisch nicht
verwandten Pollen, sondern auch zwischen Pollen
und Nahrungsmitteln sowie zwischen Pollen und
Latex beobachten.

Die Serumkonzentrationen von IgE-Antikorpern
gegen Profiling stehen erwiesenermaBen mit der
Anzahl positiver Nahrungsmitteltests, aber auch mit
der Ausprégung Klinischer Symptome in Zusam-
menhang. Bei Patienten mit bekannten Reaktionen
auf pflanzliche Nahrungsmittel zeigten IgE-Anti-
korper gegen Profilin die groBte Korrelation zu IgE-
Sensibilisierungen gegen Kartoffel, Karotte, Sellerie,
Buchweizen, Paprika und Tomate.

Bei manchen Arten von Nahrungsmittel-Allergien
ist die Pravalenz von IgE-Sensibilisierungen ge-
gen Profiline sehr hoch. Beispiele hierfir sind die
Tomaten-Allergie mit 44 % Profilinsensibilisierung
und die Zitrusfrucht-Allergie mit bis zu 95 %. Durch
Zitrusfriichte, Melone, Banane und/oder Tomate
ausgeloste Symptome wurden bereits als Klinische
Marker flr die Profilinsensibilisierung beschrieben.

Profiline sind wie Bet v 1-Homologe empfindlich
gegeniber Hitze und Proteasen und losen daher
als Klinische Manifestation der Nahrungsmittel-
Allergie vor allem das OAS aus. Die heute allgemein
anerkannte Meinung geht jedoch dahin, dass die
lgE-Sensibilisierung gegen Profilin anscheinend
geringere Klinische Bedeutung besitzt als die
Sensibilisierung gegen Bet v 1 — obwohl die
Profilinsensibilisierung in einigen Fallen schwere
Reaktionen hervorrufen kann.

Zusammenfassung Profiline

¢ Es handelt sich um Panallergene, die eine ausgepragte Homologie und
Kreuzreaktivitat selbst unter entfernt verwandten Pflanzenarten zeigen.

e Die Sensibilisierung ist selten mit klinischen Symptomen assoziiert,
kann bei einer kleinen Minderheit von Patienten allerdings nachweisbare
oder sogar schwere Reaktionen auslésen (z. B. auf Zitrusfriichte,

Melone, Banane und/oder Tomate).

* Breite Sensibilisierungsprofile gegen Pflanzen und pflanzliche
Nahrungsmittel erklaren sich moglicherweise durch Profilin-spezifische

IgE-Antikérper.
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Speicherprotein-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Sensibilisierendes Pflanzenallergen

Die Familie der Speicherproteine besteht aus
einer heterogenen Gruppe von Proteinen, die zwei
unterschiedlichen Superfamilien angehdren: den
Cupinen und den Prolaminen. Sie werden haufig
nach ihrer Sedimentationsrate benannt. Danach
zahlen 7S- und 11S-Globuline zu den Cupinen,
die 25-Albumine hingegen zu den Prolaminen.
Speicherproteine sind die dominierenden Aller-
gene in Samen, Obststeinen und Kernen. Die
Molekiilstrukturen sind komplex und der Zusam-
menhang mit Allergien ist nicht vollstandig geklart.
Die IgE-Sensibilisierung gegen Speicherproteine

Speicherprotein

[Familie] 2S-Albumin  Vicilin-artiges Legumin-
Protein artiges Protein
7/8S-Globulin  11S-Globulin

ist bei Erdnuss/Soja-, Baumnuss-, Samen- und
Getreide-Allergie relevant. Die chemische Struktur
von Speicherproteinen gilt allgemein als viel stabiler
gegentber Hitze und Proteasen als die von Bet v 1-
Homologen und Profilinen.

Es gibt Hinweise darauf, dass das 2S-Albumin das
stabilste Molekl der Speicherproteine ist. Aus die-
sem Grund gilt es Klinisch betrachtet als wichtigstes
Speicherprotein. Auch Bet v 1-homologe Proteine,
Profiline und nsLTP sind in Niissen vorhanden, aller-
dings in sehr viel geringeren Konzentrationen.

Speicherprotein

[Familie] 2S-Albumin  Vicilin-artiges Legumin-
Protein artiges Protein
7/8S-Globulin  11S-Globulin

[Betulaceae] [Pedaliaceag]
Haselnuss Cora14 Cora 11 Cora9 Sesam Sesit,?2 Sesi 3 Sesi6, 7
[Rosaceae] [Asteraceae
Mandel Pru du 2S5 Pru du 6 (Compositae)]
lLecythidaceae] Sonnenblume Hel a 2S
Paranuss Bere 1 Bere 2 [Brassicaceae]
e
Cashewnuss Anao 3 Anao 1 Anao 2
Pistazie Pisv 1 Pisv3 Pisv2,5 [Juglandaceae]
) Pekannuss Carii Cari4
[Euphorbiaceac] Walnuss (schw.)  Jugn 1 Jugn?2
Rizinussamen Ricc 1,3 Ric ¢ 2
[Fabaceag] g_:;:aceae] Bran 1
Erdnuss Arah?2,6,7 Araht Arah 3,4
Gartenerbse Piss1,2 [Polygonaceag]
Kichererbse Cica2S Buchweizen Fage 2 Fage 1
Linse Lenc1
Lupine (weiB) Lupa1 Lupa11S
Sojabohne Glym8 Glym5 Glym6

Tabelle 4: Einige identifizierte Speicherprotein-assoziierte Komponenten in pflanzlichen Nahrungsmitteln (siehe ausfihrliche Liste auf Seite 30/31).



Klinische Uberlegungen

Die IgE-Sensibilisierung gegen Speicherproteine

in Erdnuss/Soja, Baumniissen oder Samen gilt als
wichtiger Risikomarker flir schwere systemische
Reaktionen. Allerdings scheinen groBe geografische
Unterschiede zu bestehen. In Stideuropa bildet die
lgE-Sensibilisierung gegen nsLTP nachweislich die
wichtigste Komponente hinsichtlich systemischer
Reaktionen bei Haselnuss-Allergie, wahrend in den
USA ein 11S-Globulin als wichtigste Komponente
beschrieben wird. LTP ist kein Speicherprotein

per se, sondern gehort zur selben Superfamilie
(Prolamine) wie die 2S-Albumine. Das 2S-Albumin
scheint bei Allergien gegen andere Baumniisse,
Samen und Erdniisse das dominierende Allergen
Zu sein.

Die Polysensibilisierung gegen verschiedene Niisse
und Samen kommt haufig vor und stellt ein Klini-
sches Phdnomen dar, das nicht auBer Acht gelas-
sen werden darf. Die IgE-Sensibilisierung gegen
Speicherproteine und die damit verbundene Kreuz-
reaktivitat ist ein komplexes Thema, da héufig eine
Sensibilisierung gegen nicht verwandte Nisse und
Samen beobachtet wird, die mit dem Alter zunimmt.
Auch zwischen Baumnussen und Erdnuss lasst sich
neuen Erkenntnissen zufolge eine Kreuzreaktivitédt
der IgE-Antikorper beobachten. Bei einer neueren
Studie zeigten 66 % der Erdnuss-Allergiker auch
eine Sensibilisierung gegen Baumniisse.

Das Risiko Kklinischer Symptome hangt vom Maf3
der IgE-Sensibilisierung ab und ist auf dem Gebiet
der Erdnuss-Allergie bei Kindern bereits gut doku-
mentiert. Eine europdische Studie ergab, dass alle
Patienten mit erwiesener Erdnuss-Allergie gegen
2S-Albumin (Ara h 2) und einige zuséatzlich gegen
7S-Globulin (Ara h 1) und 11S-Globulin (Ara h 3)
sensibilisiert waren. Die Patienten mit einer Poly-
sensibilisierung gegen die verschiedenen Speicher-
proteine zeigten ein schwereres Krankheitsbild und
besaBen zudem hohere Serumkonzentrationen von
Erdnuss-spezifischen IgE-Antikorpern als jene, die
nur gegen die 2S-Albumin-Komponente sensibili-
siert waren.

Der immunologische und biologische Hintergrund
fur die Sensibilisierung gegen Speicherproteine
konnte noch nicht vollsténdig geklért werden.

Es besteht kein offensichtlicher Zusammenhang
zwischen der Sensibilisierung gegen Pollen und der
Sensibilisierung gegen Speicherproteine. Bei Pati-
enten mit Pollensensibilisierung kann ein positiver
Erdnusstest durch IgE-Antikorper gegen Profilin,
Bet v 1 oder CCD verursacht werden — die klinische
Aussagekraft ist hierbei jedoch in den meisten
Fallen von geringer Bedeutung.
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Speicherprotein-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Diagnostische Uberlegungen

Die Kreuzreaktivitat zwischen Erdnuss, Baumnuissen und Samen kommt héufig vor,
selbst wenn die Arten botanisch nicht verwandt sind. Bei einem vorliegenden Risiko
schwerer systemischer Reaktionen empfiehlt sich aus diesem Grund meist das Testen
von IgE-Antikorpern auf verschiedene Niisse. Hohe Konzentrationen von IgE-Antikdrpern
gegen Erdnuss entsprechen erwiesenermaBen einem hohen positiven Vorhersagewert
fur klinisch relevante Erdnuss-Allergie bei Kindern. In solchen Féllen werden Provokations-
tests mit ihren klinischen Risiken vermieden.

Die wichtige klinische Aufgabe besteht darin, Patienten mit einem erhdhten Risiko sys-
temischer Reaktionen zu identifizieren. Wenn bei einem Patienten ohne Sensibilisierung
gegen Pfirsich und/oder andere Nahrungsmittel der Familie Rosaceae (auBer Mandel) in
der Vergangenheit bereits eine Anaphylaxie nach dem Verzehr von Erdnlissen, Sesam,
Sonnenblumenkernen, Senf oder Baumnuissen auftrat, lasst dies auf eine Hypersensi-
bilitt gegentiber Speicherproteinen schlieBen. Tests, die auf nsLTP und verschiedenen
Speicherproteinen basieren, sind unerldsslich, um mdgliche auslosende Nahrungsmittel
zu identifizieren und bestmdgliche Behandlungs- oder Vermeidungsempfehlungen zu
geben. Bei der Erdnuss-Allergie weisen IgE-Antikorper gegen 2S-Albumine (Ara h 2)
anscheinend eine sehr hohe Sensitivitdt und Spezifitat fir das Identifizieren einer klinisch
relevanten Erdnuss-Sensibilisierung auf.

Zusammenfassung Speicherproteine

e Hitze- und verdauungsresistente Proteine, die primar in
Samen/Nissen/Kernen vorkommen.

¢ Reaktionen erfolgen auch auf gekochte oder verarbeitete
Nahrungsmittel.

¢ Die Sensibilisierung gilt als wichtiger Risikomarker fiir
schwere systemische Reaktionen.

¢ Eine Kreuzreaktivitat zwischen nicht verwandten Niissen
und Samen wird haufig beobachtet und scheint mit dem
Alter zuzunehmen.



CCD-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Sensibilisierendes Pflanzenallergen

Glykoproteine in Pflanzen und wirbellosen Tieren
tragen Glykane mit Kohlenhydrat-Determinanten,
die bei Saugetieren nicht vorhanden sind. Da diese
Determinanten im Menschen als fremde Epitope
wirken, sind sie hoch immunogen und fiihren zur
Bildung von Antikdrpern wie beispielsweise IgE.

Glykoproteine konnen zwei Grundtypen von Gly-
kanen tragen: N-gebundene und O-gebundene.
Die beiden Kohlenhydrat-Determinanten, die im
Zusammenhang mit allergischen Reaktionen beim
Menschen am besten untersucht sind, basieren
auf einer Fucose oder einer Xylose, die an N-
gebundene Glykane gebunden ist. Diese Bindung
kommt bei Sdugetieren nicht vor. Das weitver-
breitete Vorkommen von Fucose und Xylose auf

Allergen ,

aktiv aktiv

Qo O

Allergen A

\ //,,

Abbildung 4: Die Degranulation von Mastzellen erfordert die Bindung von mindestens zwei Epitopen an zwei benachbarte IgE-Antikdrpermolekile. Diese Quer-

Allergen C

N-gebundenen Glykanen von Pflanzen, aber auch
(in geringerem MaB) von Invertebraten erklart die
ausgepragte Kreuzreaktivitat, die von Kohlenhydrat-
spezifischen IgE-Antikdrpern berichtet wird. Diese
Kohlenhydrat-Determinanten werden als ,kreuz-
reaktive Kohlenhydrat-Determinanten® (oder engl.:
,Cross-reactive Carbohydrate Determinants® bzw.
,CCDs") und die entsprechenden IgE-Antikorper als
,GCD-IgE-Antikorper bezeichnet.

Ungefahr 20 % der Patienten mit einer Pollen-Aller-
gie besitzen IgE-Antikorper gegen Pollen-Allergene
mit einem Molekulargewicht von mehr als 30 kDa.
Ein groBer Teil ihrer IgE-Bindung ist dabei von
Kohlenhydrat-Determinanten abhéngig.

() Kohlenhydratepitop
() Peptidepitop

inaktiv

vernetzung kann durch zwei Peptidepitope, aber auch durch ein Glykan und ein Peptidepitop (A) sowie durch zwei Glykanepitope (B) erreicht werden, sofern
IgE-Antikorper mit diesen Spezifitéten koexistieren. Wenn jedoch nur ein Epitop (C) oder nur eine IgE-Antikorperspezifitat wie in Fall A vorhanden ist, erfolgt

keine Quervernetzung und daher keine Degranulation.
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CCD-assoziierte Allergie
gegen pflanzliche Nahrungsmittel

Klinische Uberlegungen

Uber die Klinische Relevanz dieser CCD-spezi-
fischen IgE-Antikorper wird sehr viel diskutiert.
Experten auf der einen Seite sprechen diesen
Antikorpern jegliche klinische Aussagekraft ab,
wahrend andere meinen, dass sie anaphylaktische
Reaktionen ausldsen konnen.

Ein wichtiger Faktor flr die klinische Bedeutung
von IgE-Antikorpern gegen CCD st die Frage, ob
die Allergenkomponenten in Bezug auf die Kohlen-
hydrat-Determinante monovalent oder multivalent
sind. Monovalente Allergenkomponenten, wie z. B.
das Erdnuss-Hauptallergen (Ara h 1), konnen keine
Quervernetzung mit an Mastzellen gebundenen IgE-
Antikorpern gegen CCD eingehen und sind daher
nicht in der Lage, eine Histaminausschtittung oder
Klinische Symptome zu induzieren. Wenn allerdings
auch eine Ige-Antwort auf andere Proteindetermi-
nanten der CCD-monovalenten Komponente vorliegt,
ist eine Quervernetzung moglich, die eine Histamin-
ausschittung bewirken kann (Abbildung 4).

Aus diesem Grund ist es bei der Bewertung der
Klinischen Bedeutung von CCD-IgE-Antikdrpern
wichtig, das sensibilisierende Allergen und damit
das Risiko von gleichzeitig vorhandenem IgE gegen
Proteinepitope zu identifizieren. Untersuchungen
haben ergeben, dass Patienten, die gegen Gré-
serpollen sensibilisiert sind, IgE-Antikorper gegen
CCD entwickeln, welche auch an CCD-monovalente
Erdnuss-Allergene binden, dabei aber keine Klini-
schen Symptome auslosen.

In Proteinen mit mehreren CCD-Epitopen sind IgE-
Antikorper gegen CCD jedoch Klinisch relevant, wie
sich bei Untersuchungen zu Tomaten- und Sellerie-
Allergie herausgestellt hat.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass CCDs
eine geringere Klinische Aussagekraft besitzen als
zahlreiche andere Allergenkomponenten. Uber diese
Erkenntnis sind sich die meisten Forscher einig,
auch wenn die klinische Bedeutung von IgE-Anti-
korpern gegen CCD in einigen Fallen belegt werden
konnte.




Diagnostische Uberlegungen

Da diese CCD-Epitope in Pflanzen und wirbellosen Tieren weitverbreitet sind, flihren die
entsprechenden IgE-Antikorper zu positiven Ergebnissen bei In-vitro-Tests auf zahlreiche
unterschiedliche und nicht verwandte Pflanzen-Allergene und Latex, aber auch bei Tests
auf Allergene von wirbellosen Tieren wie Biene/Wespe, Kiichenschabe, Milbe und
Schalentiere (Kreuzreaktivitdt). Wenn bei Allergietests sehr breit gefacherte Allergenprofile
ermittelt werden, konnen Antikorper gegen CCD oder Profilin die Ursache sein. Deshalb
ist die Untersuchung auf CCD-Antikorper wichtig. Dies kann routinemaBig anhand von
lgE-AntikOrpertests mit Bromelain oder Meerrettich-Peroxidase, aber auch unter Ver-
wendung eines spezifischen Tests auf MUXF3, eine héufige Glykanstruktur in Pflanzen,
erfolgen. Ein positiver In-vitro-Test und ein negativer Prick-Test auf dasselbe pflanzliche
Nahrungsmittel-Allergen konnen darauf hinweisen, dass nicht quervernetzende CCD-
spezifische IgE-Antikdrper gegen dieses Allergen vorhanden sind. Dies schlieBt jedoch
eine Quervernetzung mit anderen Allergenen mit multivalenten CCD-Epitopen oder das
gleichzeitige Vorhandensein von IgE-Antikorpern gegen Peptidepitope nicht aus.

Zusammenfassung CCDs

e CCD-Epitope sind in Pflanzen und Invertebraten
weitverbreitet.

* Die Sensibilisierung ist selten mit klinischen Symptomen
verbunden, kann bei einer kleinen Minderheit von Patienten
jedoch nachweisbare oder sogar schwere Reaktionen
verursachen (belegt fiir Sellerie, Tomate und Zucchini).

¢ Breite Allergensensibilisierungsprofile sind méglicherweise
durch CCD-spezifische IgE-Antikérper erklarbar.
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Identifizierte Nahrungsmittelkomponenten
von wichtigen Pflanzenproteinfamilien

AF069 AF051 AF050 AF045
Bet vi-homo.| Profiline Prolamin Superfamilie Cupin Superfamilie
Proteine
Speicherprotein
Nahrungsmittel- PR-10 Protein Profilin nsLTP 2S-Albumin | Vicilin-artiges Legumin-artige
Allergen Protein Proteine
7/8S-Globulin  11S-Globulin
Anis Pima1 Pima?2
Ananas Anac 1
Apfel Mal d 1 Mal d 4 Mal d 3
Aprikose Pruar 1 Pruar3
Avocado Persa 4
Banane Mus a 1 Mus a 3
Birne Pyrc1 Pyrc 4 Pyrc 3
Bockshornklee Trifg 4 Trifg 2 Trifg 1 Trifg 3
Bohne Phav 3 Phav 7S
Buchweizen Fage?2 Fag e 19 kDa Fage1
Buchweizen (Tartarian) Fag t1
Capsicum chinense  Cap ch 17 kDa
Cashewnuss Anao3 Anao 1 Anao 2
Dinkel Tris14
Erdbeere Fraa1 Fraa4 Fraa3
Erdbeere (wild) Frac1
Erdnuss Arah 8 Arah b5 Arah9 Arah2,6,7 Arah 1 Arah 3,4
Feige Fic ¢ 17 kDa Ficc 4
Fenchel Foe v 1 Foev 2
Gartenerbse Pissb Piss1,2
Gerste Horv 14
Granatapfel Pung3
Gurke Cucs 2
Hagebutte Rosr3
Hartweizen Tritd 14
Haselnuss Corai Cora?2 Cora8 Cora14 Cora11 Cora9
Himbeere Rubi1 Rubi3
Jackfrucht Arth 17kDa Arth4
Kakifrucht Dio k 17 kDa Diok 4
Kamille Mat ¢ 17 kDa
Karotte Dauc Dauc 4 Dauc3
Kartoffel Solat8
Kastanie Cass 1 Cass?2 Cass 8
Kichererbse Cica 2S
Kirsche Pruav 1 Pruav 4 Pruav 3
Kiwi (gold) Actc 8 Actc 10
Kiwi (griin) Actd 8 Actd9 Actd 10
Kohl Brao 3
Kokosnuss Cocn7S Cocn 11S
Kopfsalat Lacs1
Koriander Cors 1 Cors 2
Kreuzkiimmel Cumc1 Cumc?2

Kiirbis Cuc ma 2



AF069 AF051 AF050 AF045

Bet v 1-homo. | Profiline Prolamin Superfamilie Cupin Superfamilie
Proteine
Speicherprotein
Nahrungsmittel- PR-10 Protein Profilin nsLTP 2S-Albumin | Vicilin-artiges Legumin-artige
Allergen Protein Proteine
7/8S-Globulin  11S-Globulin
Linse Lencc 3 Lenc1
Litschi Litc1
Lupine (blau) Lup an 2S Lupan 1 Lupan 11S
Lupine (weiB) Lupa?2S Lupa 11S
Mais Zeam 14 Zeam G1
Mandarine Citr3
Mandel Prudu 1 Prudu 4 Prudu 3 Pru du 2S Prudu 6
Mango Man i 14 kDa Man i 3
Maulbeere (schw.) Mor n 3
Maulbeere (weiB) Mor a 17 kDa Mor a 4
Melone Cucm 2
Mohn Pap s 17 kDa Pap s 2
Mungbohne Vigr1 Vigrs
Orange Cits 2 Cits 3
Paprika Cap a 17 kDa Capa?2
Paranuss Bere1 Bere?2
Pekannuss Cari Carid
Petersilie Petc 1 Petc 2 Petc 3
Pfirsich Prup 1 Prup 4 Prup 3
Pflaume Prud4 Prud3
Pistazie Pisv 1 Pisv 3 Pisv2,5
Raps Bran8 Bran1
Reis Orys12 Orys14
Rizinussamen Ricc1,3 Ricc2
Safran Cros 2 Cros3
Sellerie Apig1 Apig 4 Apig2
Senf (orientalisch) Braj1
Senf (weiB) Sina4 Sina3 Sina1 Sina?2
Sesam Sesi8 Sesit1, 2 Sesi3 SesiB, 7
Sojabohne Glym 4 Glym 3 Glym8 Glymb Glym6
Sonnenblume Hela 3 Hel a 2S5
Spargel Aspa 0 17 kDa Aspao 4 Aspa o 1
Speiseriibe Brar3 Brar1
Spinat Spio2
Tomate lyce 4 Lyce 1 Lyce 3 Lyce 7S Lyce 11S
Walnuss Jugrb Jugr3 Jugr1 Jugr?2 Jugr4
Walnuss (schwarz) Jugni Jugn?2
Wassermelone Citla?2
Weintraube Vitv 4 Vitv1
Weizen Tria12 Tria14 Tria19”
Zitrone Cit13
Zucchini Cucp?2
Zwiebel Allc 4 Allc3

*Tria 19, Omega-5 Gliadin, ist ein Speicherprotein, das ebenfalls der Prolamin Superfamilie angehért; es handelt sich jedoch um eine andere Proteinfamilie
(Getreideprolamine) als die oben erwdhnten nsLTP und 2S-Albumine.
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Diagnostizieren Sie differenzierter.
ImmunoCAP Allergenkomponenten unterstiitzen Sie dabei,
"echte” Allergien von Kreuzreaktionen zu unterscheiden.

Treffen Sie eine fundiertere Entscheidung.
Eine differenziertere Diagnose hilft Ihnen, die richtigen Empfehlungen
auszusprechen und das optimale Behandlungskonzept zu entwickeln.

Schenken Sie mehr Lebensqualitat.
Mit dem richtigen Patientenmanagement verbessern Sie das
Wohlbefinden und die Lebensqualitat lhrer Patienten.
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