Allergie-
Diagnostik

Gezielte Therapie durch
molekulare Multiparametertests

Volkskrankheit Allergie

llergien tragen in Deutschland, wie in den
Ameisten westlichen Industrielandern, mitt-

lerweile zu Recht den Titel einer "Volks-
krankheit” Laut der "Studie zur Gesundheit Er-
wachsener in Deutschland" des Robert Koch Insti-
tuts', wurde bereits bei knapp einem Drittel der
Bevdlkerung im Laufe des Lebens eine allergische
Erkrankung diagnostiziert. Doch nicht nur unter Er-
wachsenen zeigt sich ein stetig steigender Trend,
auch Kinder sind immer haufiger von atopischer
Dermatitis, allergischer Rhinitis oder allergischem
Asthma betroffen?. Da das klinische Bild allergi-
scher Erkrankungen sehr vielfdltig sein kann, stellt
oft schon die korrekte Diagnosestellung eine Her-
ausforderung dar. Doch gerade dieser Schritt ist
entscheidend fiir eine geeignete Prophylaxe, Thera-
pie und Risikoeinschdtzung des Patienten.

Neben klinischen Untersuchungen wie Hauttests
(Skin Prick Test, Atopy Patch Test), doppelblind-
plazebokontrollierten Nahrungsmittelprovokatio-
nen, Lungenfunktionspriifungen etc. ist die labor-
chemische Analyse allergenspezifischer Antikérper
ein weiteres wichtiges Standbein der Allergiediag-
nostik. Hierflir stehen unterschiedliche Methoden
zur Verfligung. Wéhrend die Bestimmung des Ge-
samt-IgE eher als Anhaltspunkt fiir das generelle
Ausmal der Sensibilisierung dient, gibt es dem Un-
tersucher keinerlei Information tber deren Auslo-
ser. Um den Verursacher einer allergischen Erkran-
kung mdoglichst genau zu identifizieren stehen All-
ergenextrakte, hochgradig aufgereinigte Proteine
oder aber rekombinant hergestellte Allergenmole-
kiile zur Verfligung. Letztere bieten gegeniiber ge-
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reinigten Bestandteilen insbesondere den Vorteil,
dass sie keine Zuckerseitenketten enthalten, wel-
che die Testergbnisse verfalschen konnten.

Werden im Serum eines Patienten allergenspezi-
fische |gE-Antikdrper nachgewiesen, so spricht
man von einer Sensibilisierung, wobei zu beachten
ist, dass nicht jede Sensibilisierung auch zu den kli-
nischen Symptomen einer Allergie fiihren muss.
Dank der Verfligbarkeit einzelner Allergenmolekiile
zur Analyse der IgE-Antikdrper im Patientenserum
lassen sich mittlerweile jedoch individuelle Sensi-
bilisierungsprofile erstellen welche nicht nur Auf-
schluss tiber den Ausldser des Problems geben, son-
dern auch mdgliche Kreuzreaktionen aufzeigen
kénnen und es erleichtern das Risiko fiir schwere
Reaktionen wie eine Anaphylaxie einzuschatzen.
Dariiber hinaus helfen das Sensibilisierungsmuster
sowie das Wissen liber die Bedeutung der jeweili-
gen Molekiile dabei, insbesondere Patienten mit
mehreren Allergien eine sinnvolle und spezifische
Therapie zukommen zu lassen.

Komponentenbasierte Diagnostik als
Hilfestellung zur richtigen Entscheidung
fiir oder gegen eine allergenspezifische
Immuntherapie

Nicht selten steht selbst der erfahrene Allergologe
vor der Frage nach dem genauen Ausldser einer Al-
lergie. Dies kann beispielsweise der Fall sein wenn
sich die vorhandenen Symptome zeitlich oder aus-
I6serbedingt nicht eindeutig zuordnen lassen oder
aber die klinischen Tests keine eindeutigen Ergeb-
nisse liefern. Hier ein einfaches Beispiel: Patienten
mit Symptomen eines Heuschnupfens kdnnen im
Skin Prick Test Reaktionen auf mehrere Allergen-
quellen zeigen. Und auch die saisonale Verteilung
der Symptome auf bestimmte Monate lasst nicht
immer eine eindeutige Zuordnung zu einem Aller-
gen zu. So ist es beispielsweise keine Seltenheit,
dass ein Kind welches iiber eine laufende oder ver-
stopfte Nase sowie trdnende Augen in den Friih-
lings- und Sommermonaten klagt, positive Reakti-
onen auf mehrere aerogene Allergene wie z.B. Bir-
ke, Wiesengraser und BeifuB3 zeigt. Doch hier ist
Vorsicht geboten, denn Patienten die in extraktba-
sierten Tests scheinbar dhnliche Reaktionsmuster
haben, kdnnen in der komponentenbasierten Ana-
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lyse, die auf einzelnen Mo-
lekilen beruht, vollig ver-
schiedene Sensibilisierungs-
muster zeigen. Deshalb soll-
te insbesondere vor Beginn
einer spezifischen Immun-
therapie zunachst der wich-
tigste Ausloser der Sympto-
me identifiziert werden.
Hierbei helfen leider nicht
Charite Campus Virchow- immer das AusmafB der
Klinikum Hautreaktion oder die jeweilige Antikdrperkonzen-
tration auf Extrakte. Bestimmt man jedoch die in-
dividuellen IgE-Konzentrationen auf die wichtigs-
ten Markermolekiile der Allergenquellen, sowie auf
deren bedeutendste kreuzreaktive Panallergene, so
kann der Allergologe schnell den eigentlichen Aus-
l6ser bestimmen. Dies dient vor allem der Unter-
scheidung einer echten Polysensibilisierung (Abb.
2), also der Reaktion auf mehrere unterschiedliche
Allergenquellen, von einer Monosensibilisierung
mit Kreuzreaktion. Bei letzterer ist das ausldsende
Protein einer einzigen Quelle zuzuordnen, jedoch
teilt es sich B-Zell-Erkennungsstrukturen mit Pro-
teinen anderer Allergene, was sozusagen zu einer
Verwechslung seitens des Immunsystems fiihren
kann, die klinisch eine Polysensibilisierung vortau-
schen kann. In unserem Beispiel kdnnte es unter
anderem sein, dass ein Patient ausschlieBlich ge-
gen Molekiile des Lieschgrases sensibilisiert ist und
sein Profil neben den Markermolekiilen Phl p 1 und
Phl p 5 auch das Polcalcin Phl p 7 sowie das Profilin
Phl p 12 enthilt (siehe Abb. 3). Polcalcine sind cal-
ziumbindende Proteine, welche in verschiedensten
Pollenarten vorkommen kdnnen, wahrend die Pro-
filine nicht nur in sdmtlichen Pollenarten, sondern
dariiber hinaus in vielen pflanzlichen Nahrungs-
mitteln vorkommen. So kénnen beide Proteine zu
Kreuzreaktionen fiihren und, wie in unserem Fall,
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ten Kreuzreaktionen. Indikationsspezifi-
sche Profile (z.B. Pollen, Pidiatrie, Insek-
tengifte, Milch) erlauben eine maBge-
schneiderte Diagnostik und geringste
Serummengen sind ideal fiir den Einsatz
bei Kindern. Die mit diesen Testsystemen
erzielten Resultate helfen mit, das Risiko
schwerer systemischer Reaktionen einzu-
schdtzen und eine spezifische Immun-
therapie zielgerichtet auszuwahlen.
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durch ihre Ahnlichkeit mit den Polcalcinen und
Profilinen des Birken- und BeifuBpollens zu Symp-
tomen auBerhalb der reinen Grésepollensaison
fiihren sowie ein positives Skin Prick Test Ergebnis
fiir Birke und BeifuB hervorrufen. Nun stellt sich die
Frage nach der passenden Therapie welche sich
dank der molekularen Allergiediagnostik besser
identifizieren last. Eine allergenspezifische Immun-
therapie wére in gegebenen Fall ausschlieBlich im
Hinblick auf die Lieschgrassensibilisierung vonno-
ten, da davon auszugehen ist, dass sie auch die
Symptome der Kreuzreaktionen lindern wird. Diese
Zusammenhinge lassen sich fiir andere Patienten
natiirlich auch ausgehend von einer Birkenpollen-
oder BeifuBsensibilisierung beobachten (siehe Abb.
4 und 5)

Die Bedeutung molekularer Allergiediag-
nostik in der Risikoeinschdtzung eines
Patienten am Beispiel der Erdnussallergie

Ein weiteres wichtiges Einsatzgebiet der molekula-
ren oder komponentenbasierten Allergiediagnostik
ist die individuelle Risikoeinschdtzung des Patien-
ten. So kann ein Allergiker mit entsprechenden
Symptomen beim Verzehr von Erdniissen und ei-
nem positiven Skin Prick Test Ergebnis gegen un-
terschiedliche Bestandteile der jeweiligen Nuss
sensibilisiert sein. Liegt beispielsweise eine primare
Sensibilisierung gegen Erdnuss vor, so wird der se-
rologische Test hdchstwahrscheinlich erhéhte Kon-
zentrationen an IgE Antikorpern gegen die Erd-
nusslagerungsproteine Ara h 1, Arah 2 und Ara h 3
zeigen. Ist dies der Fall, so muss ein erhdhtes Ana-
phylaxierisiko fiir den Patienten in Betracht gezo-
gen und eine ausfiihrliche Schulung sowie in
schweren Fillen die Verschreibung eines Adrena-
lin-Autoinjektors erwogen werden. Liegt hingegen
ausschlieBlich eine Sensibilisierung gegen das
kreuzreaktive Protein Ara h 8 vor, welches zur
Gruppe der birkenpollenassoziierten PR-10 (patho-
genesis-related proteins group 10) Molekiile z4hlt,
so ist von einem verschwindend geringen Anaphy-
laxierisiko auszugehen. In diesem Fall sollte die
Aufmerksamkeit des Allergologen vielmehr in Rich-
tung einer Birkenpollenallergie und des haufig as-
soziierten oralen Allergiesyndroms gehen. Kurz last
sich zusammenfassen, dass die Ursache einer Nah-
rungsmittelallergie nicht unbedingt immer im Ver-
zehr dessen liegt, sondern es auch hier Kreuzreak-
tionen gibt welche mittels spezifischen IgE-Tests
identidifiziert warden konnen. Dieses Wissen ist
fundamental fiir eine geeignete Beratung des Pati-
enten, vor allem auch im Hinblick auf die Notwen-
digkeit einer strikten Allergenvermeidung.

Welche labortechnischen Optionen
stehen zur Verfiigung?

Serologische Analysen anhand nativer und rekom-
binanter Allergenmolekiile stehen in verschiedenen
Formaten zur Verfligung. Die sogenannte Single-
plex-Variante bedeutet, dass der behandelnde Arzt



bereits einen klaren Verdacht hegen muss, da nur
ein Analyt pro Untersuchungslauf gemessen wird.
Diese Methode ist kostengiinstig, erfordert jedoch
gréBere Mengen Serum (50ul pro Allergen), was
insbesondere bei padiatrischen Patienten und der
Bestimmung mehrerer Parameter eine Herausfor-
derung darstellen kann. Dem gegeniiber steht der
so genannte Microarray, mittels dessen anhand
sehr geringer Serummengen (20 ul fiir >100 Aller-
gene) Antikdrperkonzentrationen gegen iiber 100
verschiedene Allergenkomponenten bestimmt wer-
den konnen. Diese Methode scheint zundchst vor-
teilhaft, liefert jedoch des Ofteren einen Exzess an
Informationen, der fiir den einzelnen Patienten ge-
gebenenfalls unndtig ist. Einen Mittelweg stellen
die auf bestimmte Patientenprofile zugeschnitte-
nen Multiplex-Verfahren dar. Sie ermdgliche in ei-
nem schnellen Testverfahren die Analyse eines auf
bestimmte klinische Profile zugeschnittenen Aller-
gensets. Um auf den oben beschriebenen Fall der
Graserpollenallergie zuriickzukommen gibt es hier-
fiir beispielsweise Teststreifen welche nicht nur die
Extrakte des Birkenpollens sowie des regional be-
deutendsten Graserpollens beinhalten, sondern
auch deren spezifische Markermolekiile und die
wichtigsten kreuzreaktiven Panallergene. So kann
mittels eines Tests beispielsweise die Frage nach
einer echten Polysensibilisierung vs. Monosensibili-
sierung mit Kreuzreaktion beantwortet werden
ohne einen gegebenenfalls unndtigen Informati-
onsiiberschuss zu generieren. Dies schlieBt jedoch
weitere Analysen in besonderen Fallen nicht aus,
da nicht alle Patienten den gdngigsten Sensibilisie-
rungsmustern folgen. Auch fiir den Fall einer Erd-
nussallergie kann anhand dieser individuell zuge-
schnittenen Analysekombinationen so manche
Fragestellung schnell geklart werden.

Welchen Stellenwert nehmen
komponentenbasierte Methoden im
diagnostischen Algorithmus ein?

Die geeignete laborchemische Diagnostik fiir den
Patienten zu finden, ist eine wichtige Entscheidung

Fiir welches Allergenmolekil
sollte man die IgE-Reaktivitdt

des behandelnden Arztes, welche vor allem auf testen?
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Entscheidung ist es
jedoch fundamen-

tal, die erhaltenen
Ergebnisse aller zuvor beschriebener Diagnostikop-
tionen ausschlieBlich im Zusammenhang mit der
ausflihrlichen Anamnese, sowie dem klinischen
Bild des Patienten zu evaluieren. Dariiber hinaus ist
die Interpretation der Ergebnisse nicht immer ein-
deutig und bedarf des fundierten Wissens eines
Allergologen, insbesondere in Bezug auf Kreuzre-
aktivitdten, Risikoevaluation und die angemessene

Planung einer spezifischen Immuntherapie.
AbschlieBend bleibt zu sagen, dass nicht bei allen
Patienten die Notwendigkeit einer molekularen All-
ergiediagnostik gegeben ist. Eindeutige Félle lassen
sich auch oft extraktbasiert und mittels klinischer
Tests identifizieren. Dennoch kann das genaue Wis-
sen lber Sensibilisierungsprofile den Diagnosepro-
zess oft verkiirzen und prazisieren, wovon speziell
Patienten mit komplexeren Allergien profitieren.
Dariiber hinaus hilft das Wissen lber die genaue Ur-
sache der Symptomatik dabei eine passende Thera-
pie zu planen und so das Problem gezielt anzugehen.
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