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Prof. Dr. Matthias Kopp

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

auf dem Gebiet der Allergiediagnostik hat sich in den vergangenen Jahren so viel Neues
getan, dass es aus unserer Sicht wieder einmal an der Zeit ist, diesem Thema eine Ausgabe
der pina-news zu widmen. Gerade fiir den Kinderarzt ist die friihe Allergiediagnostik mit gut
standardisierten Methoden ein zentrales Thema: Allergische Erkrankungen sind zum einen
die haufigsten chronischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter mit einer steigenden
Préavalenz wahrend der letzten Jahrzehnte. Hinzu kommt, dass die ersten Lebensjahre
entscheidend fiir die spatere »Karriere« als Allergiker sind. Je friiher wir allergische Erkran-
kungen bei Kindern erkennen, desto gréRer ist unsere Chance, mit sekundér- und/oder

tertidr-praventiven Manahmen den Krankheitsverlauf giinstig zu beeinflussen. LEEA

Was hat sich nun alles getan auf diesem Gebiet? Neu ist die Mdglichkeit der Diagnostik mit dem »Allergie-Chip«. In s
den vorliegenden pina-news wird diskutiert, welche zusatzlichen Informationen dieses innovative diagnostische Werk-

zeug mit sich bringt.

Testen wir denn bei unseren Untersuchungen {iberhaupt noch die richtigen Allergene? Oder gibt es »neue« Allergien,
die wir auf unserem allergologischen Radarschirm haben sollten? Auch dies wird hier an zwei Beispielen diskutiert,
die in vieler Munde sind: der Sensibilisierung gegen Traubenkraut (Ragweed) und der Lupinen-Allergie.

SchlieBlich macht das Interview mit Dr. Peter J. Fischer {iber den Stellenwert des Haut-Prick-Testes deutlich, wie wich-
tig eine gute Standardisierung, eine exakte Durchfiihrung und eine richtige Interpretation bei der Allergiediagnostik

sind!

Wir wiinschen lhnen viel Vergniigen

mit der Lektiire der aktuellen pina-
news!

m/rL,ab, @/

Prof. Dr. Matthias Kopp
Freiburg
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Eine friihe Allergiediagnostik ist
sinnvoll, weil wir mit sekun-

dar- und tertidr-praventiven
MaBnahmen den Krankheits-
verlauf des Allergikers heute oft
glinstig beeinflussen kénnen.

Auf dem Priifstand: Der Haut-Prick-Test

Fragen an Dr. Peter J. fischer, Schwabisch Gmiind

Wann ist ein Haut-Prick-Test angezeigt?

Der Haut-Prick-Test dient
dem Nachweis von IgE-
vermittelten  Soforttyp-
Allergien. Die haufigste
Indikation in der Praxis ist
derVerdacht auf eine Inha-
lations- oder Nahrungsmit-
telallergie. Auch Latex, In-
sektengifte, Medikamente
und weitere Allergene kon-
nen getestet werden.

Dr. Peter /. Fischer

Wie funktioniert der Haut-Prick-Test?

Das Prinzip besteht darin, das Allergen mit den Mast-
zellen in der Dermis in Kontakt zu bringen. Trifft das
Testallergen auf Mastzellen, die spezifische IgE-An-
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tikorper gegen das Testallergen tragen, so kommt es
zur Mediatorfreisetzung, die als R6tung und Quaddel
sichtbar wird.

Was ist bei der Durchfiihrung zu beachten?

Um eine gute Reproduzierbarkeit zu erzielen, sollte
die Testung durch eine erfahrene Kraft erfolgen. Fiir
jedes Testallergen sollte eine neue Lanzette beniitzt
werden, da bei Abwischen und erneuter Verwendung
der Lanzette durch Allergenverschleppung mit falsch
positiven Reaktionen zu rechnen ist. Am besten va-
lidiert sind Einmallanzetten mit einer Eindringtiefe
von 1 mm, da hierdurch das mechanische Trauma
begrenzt wird. Bei unruhigen Kindern kénnen die
Losungen gleich nach der Prickung von der Haut
abgewischt werden, ohne das Ergebnis zu beein-
trachtigen.



Bei der Haut-Prick-Testung muss immer eine Positiv-
und Negativkontrolle mitgefiihrt werden. Die Dokumen-
tation der Testreaktion erfolgt im Praxisalltag durch
Ausmessen des Quaddeldurchmessers in mm.

Was ist bei der Auswahl der Testlosungen zu
beachten?

Zur Testung von Inhalationsallergenen sollte man
standardisierte kommerzielle Losungen verwen-
det. Bei den Nahrungsmitteln gibt es fiir Fisch,
Hiithnerei, Meeresfriichte, Milch, Erdniisse und
Haselniisse geeignete kommerzielle Extrakte.
Obst, Gemiise, Zerealien und Soja werden bes-
ser mit nativen Extrakten bzw. Prick-to-Prick
getestet; bei Nahrungsmitteln wie Tomaten, Erd-
beeren, Zitrusfriichten oder Kiwi kann es durch
unspezifische Histaminfreisetzung allerdings zu
»falsch positiven« Resultaten kommen.

Wie wird der Haut-Prick-Test richtig interpre-
tiert?

Immer muss eine Positiv- und Negativkontrol-
le mitgefiihrt werden. Die Dokumentation der
Testreaktion erfolgt im Praxisalltag durch Aus-
messen des Quaddeldurchmessers in Millime-
tern. Semiquantitative Scoring-Systeme (o, +, ++
etc.) sollten wegen der hohen Subjektivitat und
schlechteren Vergleichbarkeit nicht mehr ver-
wendet werden. Die aktuellste zur Verfligung
stehende Leitlinie zur Allergiediagnostik ist die
der American Academy of Allergy Asthma and
Immunology [AAAAI 2008]. Sie fordert fiir einen
positiven Haut-Prick-Test eine Allergenquaddel,
die mindestens 3 mm grofer ist als die Nega-
tivkontrolle. Bei jungen Kindern ist allerdings
z2u beriicksichtigen, dass die QuaddelgroBen
kleiner ausfallen. Die Entscheidung, ob es sich
bei einer positiven Testreaktion um eine klinisch
aktuelle Allergie oder lediglich um eine Sensibi-
lisierung handelt, kann selbstverstandlich nurin
Zusammenhang mit der Anamnese, evtl. unter
Zuhilfenahme von Provokationstests, getroffen
werden.

Gibt es Kontraindikationen fiir den Haut-Prick-
Test?

Ein Haut-Prick-Test ist nicht angezeigt bei
Anaphylaxie(verdacht) auf das zu testende Aller-
gen, Urtikaria faktitia, generalisiertem Ekzem

oder Hautinfektion. Kurz wirksame An-
tihistaminika (z.B. Cetirizin) miissen
mindestens drei Tage, topische Ste-
roide mindestens eine Woche vor Tes-
tung abgesetzt werden. Systemische
Steroide hingegen haben offenbar nur
eine geringe Auswirkung auf das Test-
ergebnis. Antileukotriene beeinflussen
die Testreaktion nicht. Auch Sauglinge
und Kleinkinder kénnen theoretisch
bereits getestet werden. In dieser Al-
tersgruppe ist jedoch, insbesondere
wenn mehrere Allergene getestet werden sollen,
die In-vitro-Diagnostik das Verfahren der Wahl.

Ist der Haut-Prick-Test mit Risiken verbunden?
Der Haut-Prick-Test mit Inhalationsallergenen
bei Kindern ist sehr sicher, schwere Allgemein-
reaktionen wurden auch in groen Studien nicht
beschrieben. Dennoch sollte immer die Méglich-
keit der Notfallbehandlung einer allergischen
Allgemeinreaktion gegeben sein. Die Testung
mit Nahrungsmitteln, Insektengiften, Latex
und Medikamenten sollte nach stattgehabten
schweren Allgemeinreaktionen, insbesondere
wenn zusatzlich ein Asthma bronchiale vorliegt,
nur unter besonders sorgfiltiger klinischer Uber-
wachung erfolgen.

Ist der Haut-Prick-Test aussagekrdftiger als der
RAST?

Sensitivitat und Spezifitdt von Haut-Prick-Test
und RAST sind fiir die meisten Allergene ver-
gleichbar. Die Vorteile des jeweiligen Verfahrens
sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Haut-Prick-Test und RAST
im Vergleich

Vorteile des Haut-Prick-Tests

sofortiges Ergebnis

einfach durchzufiihren
kostengiinstig (aber zeitaufwandig)
anpassungsféahig

nahezu endlose Allergenliste

Vorteile des RAST

kein Training fiir Praxispersonal erforderlich
hohe Reproduzierbarkeit
bei jungen Kindern einfacher durchzufihren

unabhéngig von laufender Medikation und Haut-
zustand

quantitative Verlaufskontrollen besser méglich
Screening-Tests vorhanden

Tab.

Neue Allergien (1)
Lupinen
Dr. Neda Harandi, Wesel

Die Lupine (Wolfs-
bohne, lupus =Wolf)
gehort zur Familie
der  Hiilsenfriichte
(Leguminosen), zu
denen u.a. auch grii-
ne Bohnen, Erbsen,
Linsen, Sojabohnen
. und Erdniisse zahlen.
Dr. Neda Harandi Bei den Indianern in
Siidamerika  waren
Lupinen ein Grundnahrungsmittel und wurden
in Mischkultur mit Getreide und Mais ange-
baut. In Nordeuropa wurden sie eingefiihrt, als
Friedrich der Grofie im Jahr 1781 Lupinensamen
aus Italien holen lie, um die Bodenqualitat in
Norddeutschland zu verbessern. Von den welt-
weit ca. 200 Lupinenarten sind drei fiir den An-
bau in Mitteleuropa von Bedeutung: Die Gelbe
Lupine, die Blaue oder Schmalblattrige Lupine
und die Weifie Lupine.

Zunehmende Verbreitung in
Lebensmitteln

Lupinensamen haben einen hohen Proteinge-
halt und die Aminosdure-Zusammensetzung
wird aus ernahrungsphysiologischer Sicht als
sehr giinstig bewertet. Seit ca. sechs Jahren
nutzt die Lebensmittelindustrie zunehmend
Mehle, Schrote, Kleie, Ballaststoff- und Pro-
teinkonzentrate aus der Lupine zur Weiterver-
arbeitung. Vor allem in der Naturkostbranche
verdrangt Lupinenmehl vermehrt das Sojamehl,
das durch die Gentechnik immer mehr in Verruf
gerdt. Wie Soja konnen Lupinen zu Milch und
Tofu verarbeitet werden, auBerdem kann aus
den gergsteten Friichten ein kaffeedhnliches
Getrdnk gewonnen werden. In Portugal und
Italien werden gequollene und gesalzene Lupi-
nenkorner traditionell als Snack gereicht (jtal.
»Lupini«, port. »Tremocos«). Zahlreiche Fer-
tigprodukte (Nudeln, Tiefkiihlpizza, panierte
Lebensmittel, Fleisch- und Wurstprodukte,
Brotaufstriche, StiBspeisen) kénnen inzwischen
Lupinen enthalten.

Zahl der Allergien steigt

Mit zunehmender Exposition ist mit einem ver-
mehrten Auftreten von Allergien gegen Lupi-



ooooooooooooooooooool)illﬁleg‘oo

nenmehl zu rechnen. In der Vergangenheit gab es
bereits einige Falle mit allergischen Reaktionen
nach Verzehr von Lebensmitteln, in denen Lupi-
nenmehl nur in geringen Mengen enthalten war.
In Frankreich wurde Lupinenmehl 1997 offiziell
als Zusatz zu Weizenmehl zugelassen. Fiinf Jahre
spater stand Lupinenmehl an vierter Stelle von
107 gemeldeten anaphylaktischen Reaktionen
auf Lebensmittel. Eine Studie in Portugal ergab
bei 4 Prozent eine allergische Sensibilisierung ge-
gen Lupinenmehl. Oft wird hervorgehoben, dass
Lupinen weniger allergen seien als Sojabohnen.
Aber gerade bei Patienten mit einer bekannten
Soja- oder Erdnuss-Allergie bzw. mit einer Aller-
gie gegen andere Leguminosen kdnnen wegen
moglicher Kreuzreaktionen allergische Reaktio-
nen gegen Lupinen auftreten. Es wird vermutet,
dass 50 bis 80 Prozent der Erdnussallergiker auch
gegen Lupinenmehl sensibilisiert sind [Peeters et
al. 2008, Reis et al. 2007].

Eine Kennzeichnungspflicht fiir die Lupine und
die daraus hergestellten Erzeug-
nisse besteht seit dem 23.12.2008.
Allerdings diirfen auch noch nach
diesem Datum - bis zum Aufbrau-
chen der alten Bestdnde - Lebens-
mittel verkauft werden, die den
alten  Kennzeichnungsvorschriften
entsprechen. Bei Produkten mit lan-
gem Mindesthaltbarkeitsdatum wie
Konserven und Gewiirzmischungen
muss deshalb noch langere Zeit mit
versteckten Lupinenallergenen ge-
rechnet werden.

Fazit: Bei einer allergischen Reaktion
auf Nahrungsmittel, bei der das aus-
l6sende Allergen nicht identifiziert
werden konnte, muss auch an die
Moglichkeit einer Sensibilisierung
gegen Lupinen gedacht werden.

Kleines Warterbuch der
Allergiediagnostik

Prof. Dr. Radvan Urbanek, Freiburg

Immunglobulin E (IgE) kommt von allen Immu-
noglobulin-Isotypen in den geringsten Konzen-

trationen im Serum vor, 10.000 bis 100.000 Mal
weniger als das Immunglobulin G (IgG). Eine
IgE-Bildung bedeutet nicht zwangslaufig eine
allergische Erkrankung, die Befunde miissen

gemeinsam mit den klinsichen Symptomen in-

terpretiert werden. Fiir die Allergiediagnostik

Neue Allergien (2)

Traubenkraut

Dr. Peter Salfeld, Freiburg

Allergische Atemwegs-
beschwerden werden
in erster Linie durch
Inhalationsallergene

wie Grdserpollen, Friih-
bliiher (Birke, Hasel,
Erle) oder Innenraum-
allergene (Hausstaub-
milbe, Tierhaare) her-
vorgerufen. In den ver-
gangenen Jahren hat
sich das Spektrum an Allergenen als Verursacher
von allergischer Rhinokonjunktivitis oder Asthma

L .
Dr. Peter Salfeld

jedoch erweitert. Die grote Bedeutung hat dabei
das aus Amerika eingeschleppte Traubenkraut
(Ragweed).
Nachdem Traubenkraut lange Zeit vor allem in
Siidosteuropa, in einigen Regionen Norditaliens
und im Rhdne-Tal gedieh, wandert es allmahlich
immer weiter Richtung Mitteleuropa. In Regionen
Italiens oder Frankreichs, in denen viel Trauben-
kraut gedeiht, leiden bis zu zwdlf Prozent der
Bevdlkerung an einer Traubenkraut-Allergie. Die
Betroffenen haben inshesondere zur Bliitezeit
der Pflanze Ende August/Anfang September Sym-
ptome. Fiir Deutschland liegen nur wenige Daten
vor. Demnach sind bis zu 5 Prozent der Kinder und
bis zu 10 Prozent der Erwachsenen gegen Trau-
benkraut sensibilisiert. Welche klinische Relevanz
diese Sensibilisierung hat, ldsst sich derzeit noch
nicht sicher abschatzen. Mdglicherweise nimmt
sie in den ndchsten Jahren aber zu.
Da Traubenkraut sehr anspruchslos ist, verbrei-
tet es sich rasch: Es kann durch Samen, z.B. im
Vogelfutter oder als

Saatgut (Pfliickblumen-
felder)  eingeschleppt
werden und wéchst
u.a. vor allem auf unbe-
bauten Flachen in Neu-
baugebieten, auf Indus-
triebrachen und entlang
von Strafien.

Fazit: In Deutschland ist
die Prévalenz der Trau-
benkrautsensibilisie-
rung (noch) geringer als
in siidosteuropdischen
Landern. Die klinische
Relevanz dieser Sen-
sibilisierung lasst sich
derzeit noch nicht sicher
abschatzen.

ist die Aussagekraft der allergenspezifischen
IgE-Spiegel hoher als die des Gesamt-IgE. Ein
Nachweis von allergenspezifischem IgE im Se-
rum spricht fiir eine Sensibilisierung der Person
gegen das getestete Allergen.

Major-(Haupt-)Allergene nennt man jene Aller-
gene, gegen die mindestens 50 Prozent der
Patienten mit Sensibilisierung gegen die Aller-
genquelle mindestens 10 Prozent ihres spezi-
fischen IgE gebildet haben. Auf Minor-(Neben-)
Allergene reagieren weniger als 10 Prozent der
untersuchten Patienten. »Natiirliche Allergen-
trager« wie Pollen, Nahrungsmittel oder tie-

rische Proteine haben meist mehrere Allergene,
gegen die spezifische IgE-Antikorper gebildet
werden konnen. Nicht alle diese Allergene ha-
ben aber fiir die betroffenen Personen die glei-
che Bedeutung.

Rekombinante Allergene sind genetisch herge-
stellte Allergenmolekiile. Aus natiirlichen Aller-
gentragern wie Pollen, Nahrungsmitteln, Staub-
milben, tierischen Proteinen oder Insektengiften
wird die kodierende DNA isoliert, in Bakterien
(Escherichia coli) eingeschleust und von diesen
als Bauplan zur Herstellung verwendet. Rekom-

binante Allergene zeichnen sich durch Reinheit »
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» und Reproduzierbarkeit aus, dariiber hinaus
besitzen solche definierten Molekiile eine
konstante Immunogenitat, womit die Quali-
tat der Allergenprdparationen sowohl fiir die
allergologische Diagnostik als auch fiir die
Immuntherapie sichergestellt wird.

Eine Kreuzreaktion ist eine IgE-vermittelte
allergische Reaktion auf unterschiedliche
Allergene. Die allergische Sensibilisierung
hat z.B. gegen ein Protein A stattgefunden,
etwa gegen Birkenpollen. Strukturelle Ahn-
lichkeiten in der Beschaffenheit des Birken-
pollenallergens mit einem zweiten Allergen
B, z.B. Apfel, fiihren nun dazu, dass nach
Kontakt mit dem Apfel eine allergische Re-
aktion bei dem Birkenpollen-sensibilisierten
Patienten stattfindet.

Cross-reactive Carbohydrate Determinants
(CCD): Viele Allergene sind Glykoproteine,
d.h. Proteine mit einer angehdngten Koh-
lenhydratgruppe. Diese Zuckerreste kdnnen
strukturelle Ahnlichkeiten aufweisen, auch
wenn die Proteine nicht verwandt sind. Man
bezeichnet diese Zuckerreste auch als »Cross-
reactive Carbohydrate Determinants« oder
CCD. IgE-Antikorper gegen diese Zuckerreste
kann man z.B. bei Patienten mit multiplen
Sensibilisierungen finden. Die klinische Rele-
vanz dieser IgE-Antikérper gegen CCD ist noch
nicht vollstandig geklart.
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Der »Allergie-Chip«: Neue Dimensionen der Allergiediagnostik

Prof. Dr. Matthias Kopp, Freiburg

Der so genannte »Allergie-Chip«, der von der
Firma Phadia unter dem Namen »ImmunoCAP
ISAC® kommerziell angeboten wird, bietet neue
Moglichkeiten der Allergiediagnostik. Wie funkti-
oniert diese Methode? Der »Allergie-Chip« enthalt
immobilisierte Allergenmolekiile auf einem Trager.
Ein Bluttropfen (20 pl) geniigt, um die Bildung von
spezifischem IgE gegeniiber vielen (derzeit 103)
Allergenkomponenten semiquantitativ zu iden-
tifizieren. Im Unterschied zu
anderen Allergietests werden
auf dem Chip keine Allergenex-
trakte verwendet, sondem nur
gereinigte, native oder rekom-
binant hergestellte Allergen-
molekiile. Die IgE-Antikdrper
aus dem Blutserum binden an
die Allergene auf dem Chip. Die
feste Bindung wird mit einem
Farbstoff markiert, der per Laser zum Fluoreszie-
ren gebracht werden und so nachgewiesen kann.
Mit Hilfe des »Allergie-Chips« erhdlt man von dem
Patienten ein Sensibilisierungsprofil.

Sensibilisierungsprofil

Das soll an dem folgenden Beispiele verdeutlicht
werden: Die 15-jahrige Jessica hatte in der Schu-
le 15 Minuten nach Genuss eines sojahaltigen
Getrdnkes ein starkes Kribbeln im Mund mit
Schwellung der Lippen sowie kloRiger Sprache.
Im Verlauf traten ein Flash im Gesichtsbereich so-
wie Dyspnoe mit Giemen auf. Sie wurde mit dem
Notarzt in die Klinik gebracht und dort behandelt.
Bislang hatte Jessica keine vergleichbaren Be-
schwerden gehabt. Die Anamnese ergab lediglich
eine bekannte allergische Rhinokonjunktivitis mit
Sensibilisierung gegen Friihbliiher. Die konven-
tionelle Allergiediagnostik erbrachte folgende
Befunde:

¢ |gE Gesamt 185,0 kU/I.

Der Immuno-CAP ISAC®-Chip
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Stallergenes GmbH & Co. KG

* Spez. IgE Soja 6,11kU/L[3 stark positiv];

* Spez. IgE ErdnuB 0,73 kU/|[2 positiv]

o Spez. IgE Lieschgras 2,16 kU/L[2 positiv];

* Spez. IgE Roggen o,55 kU/1[1 fraglich];

¢ Spez. IgE Warzenbirke »100 kU/L[6 stark pos.];
* Spez. IgE BeifuB 0,07 kU/|[o negativ].

Mit Hilfe des »Allergie-Chips« konnte bei dieser
Patientin ein »Sensibilisierungsprofil« erstellt
werden. Dabei zeigte sich unter anderem, dass
sie eine starke Reaktion auf
das Majorallergen der Birke,
Bet v1, hatte und gleichzeitig
eine deutliche Reaktion auf
Gly m 4 zeigte. Gly m 4 ist eine
Allergenkomponente von Soja,
die dem Bet-v 1 verwandt ist.
Mit Hilfe der erweiterten Aller-
giediagnostik konnte man
erkldren, warum es bei dieser
Birkenallergikerin zu einer deutlichen Reaktion
nach Sojagenuss kam: Fiir diese Kreuzreaktion
nach Sojagenuss war das Protein Gly m4 verant-
wortlich, das aus der gleichen Proteinfamilie wie
das Birkenpollenallergen Bet v 1 stammt.

Einsatzmaglichkeiten

Diese Kasuistik veranschaulicht einen Anwen-
dungsbereich des »Allergie-Chips«. Andere Ein-
satzmoglichkeiten ergeben sich z.B. vor dem
Start einer spezifischen Immuntherapie. Hier
kann die Erstellung von Sensibilisierungsprofilen
helfen zu kldren, inwieweit tatsdchlich eine Reak-
tion auf die Majorallergenkomponenten vorliegt,
die mit der spezifischen Immuntherapie angegan-
gen werden sollen.

Fazit: Der »Allergie-Chip« ist ein innovatives
diagnostisches Werkzeug, das uns in dem Ver-
standnis von allergischen Reaktionen wie z.B.
Kreuzsensibilisierungen eine neue Dimension
erdffnet.
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