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Allergische Beschwerden durch kreuz-
reaktive Nahrungsmittelproteine haben
in den letzten Jahren tiberproportional
zugenommen [18]. Vermehrte Freisetzung
von Pollen [13], hoherer Gehalt an sensi-
bilisierenden Proteinen und verénderte
Erndhrungsgewohnheiten gehdren zu den
vermuteten Erkldrungen fiir diese Be-
obachtung. Unser Verstidndnis zur Kreuz-
reaktivitit hat in den letzten Jahren enor-
me Fortschritte gemacht, auch wenn die
immunologischen Grundlagen und ver-
antwortlichen Allergene noch nicht voll-
standig aufgeklért sind. Die vorliegende
Ubersicht vermittelt aktuelle Erkenntnis-
se zum Phédnomen der kreuzreaktiven
Nahrungsmittelallergie. Dieses Wissen er-
leichtert dem klinisch tdtigen Arzt die Zu-
ordnung allergischer Beschwerden, die
Interpretation diagnostischer Ergebnisse
und eine kompetente Beratung allergi-
scher Patienten.

Klassifizierung der
Nahrungsmittelallergene

Nahrungsmittelallergene (NMA) kénnen
anhand ihrer physiko-chemischen Eigen-
schaften und ihres Sensibilisierungswe-
ges gruppiert werden (@ Tabelle 1) [9]:
Klasse-1-NMA umfassen die stabilen,
»klassischen“ NMA (z.B.Hiihnerei, Kuh-
milch, Fisch), die vor allem im Sduglings-
und Kleinkindalter nach gastrointestina-
ler Sensibilisierung vorwiegend fiir syste-
mische Symptome oder Verschlechterung
eines atopischen Ekzems verantwortlich
sind. Allergische Kreuzreaktionen wer-
den dagegen haufig gegeniiber Nahrungs-
mitteln beobachtet, die dhnlich struktu-
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rierte Proteine (Klasse-2-NMA) enthal-
ten wie die Pollenallergene, gegen die sich
der Organismus primér sensibilisiert hat.
Da Hitze und Enzyme den Abbau labiler,
kreuzreaktiver Nahrungsmittelproteine
beschleunigen, bleiben die allergischen
Beschwerden durch Klasse-2-NMA hiu-
fig,aber nicht immer, auf den Mund- und
Rachenraum beschrankt.

Basis der Kreuzallergie

Durch intensive Allergenforschung ist
mittlerweile bekannt, dass die Uberein-
stimmung der Aminosduresequenz nur
indirekt das Maf$ der Kreuzreaktivitit be-
stimmt. Entscheidend ist die dreidimen-
sionale Strukur (Konformation) der
kreuzreaktiven Allergene, da die spezifi-
schen IgE-Antikorper vorwiegend ober-
flachliche Bindungsstellen (Konformati-
ons-Epitope) erkennen [1]. Allerdings
steigt mit einer wachsenden Zahl iiber-
einstimmender Aminosduren in linearen
Peptidabschnitten auch die Wahrschein-

lichkeit einer dhnlichen Konformation
und Struktur der Allergene. Einfacher ge-
sagt lasst sich das IgE um so eher ,tdu-
schen®,je mehr sich zwei Proteine in ihrer
oberflichlichen Stuktur, insbesondere
hinsichtlich ihrer IgE-Bindungsstellen, dh-
neln.

Haufigkeit und Bedeutung
kreuzreaktiver Phanomene

Beschwerden durch pollenassoziierte
NMA werden von einem Drittel [10,25] bis
zwei Drittel [12,19] der Birkenpollenaller-
giker angegeben. Die abweichenden Zah-
len lassen sich durch regionale Unterschie-
de zwischen den untersuchten Landern
(Schweiz, Osterreich, Schweden und Itali-
en) erkldren: Pollenflugdaten, Vorkommen
kreuzreaktiver Allergene, regionale Sen-
sibilisierungsunterschiede und lokale Ess-
gewohnheiten beeinflussen wahrschein-
lich die Haufigkeit der Kreuzreaktivitit.
Beifuf3- und Graspollenallergien sind sel-
tener mit kreuzreaktiven Nahrungsmit-

Tabelle 1

von Nahrungsmittelallergenen

Sensibilisierungsweg  Gastrointestinal

Eigenschaften Hitze- und saurestabil
Beispiele Kuhmilch

Hiihnerei

Erdnuss

Klasse-1-Nahrungsmittelallergene

Unterschiedliche physiko-chemische Eigenschaften

Klasse-2-Nahrungsmittelallergene

Inhalativ primar auf Aeroallergene
Labil (vorwiegend OAS)

Selten stabil (ggf. systemische
Reaktionen)

Birken-Obst-Syndrom
BeifuB-Sellerie-Gewiirz-Syndrom
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telsymptomen belastet. Obwohl keine ex-
akten Zahlen vorliegen, kann die Haufig-
keit von pollenassoziierten Nahrungsmit-
telbeschwerden in unseren Breiten grob
mit ca. 5% geschétzt werden; IgE-vermit-
telte Sensibilisierungen (positiver Haut-
test, allergenspezifisches IgE) gegen pol-
lenassoziierte NMA sind wahrscheinlich
bei 10% der Bevolkerung zu vermuten.

Pollenassoziierte Nahrungs-
mittelallergie durch kreuzreaktive
Antigenkluster

Aufgrund klinischer Beobachtung, ta-
xonomischer Verwandtschaft und mole-
kularer Ahnlichkeit der Allergene lassen
sich bestimmten Pollensensibilisierungen
Nahrungsmittel zuordnen, die lokale und
manchmal systemische allergische Reak-
tionen provozieren konnen (8 Tabelle 2).
Die umfangreiche Liste der kreuzreaktiven
NMA-Kandidaten nimmt kontinuierlich
zu. Fortschritte wurden durch die syste-
matische Analyse und den Vergleich der
Einzelallergene erzielt. Sie werden anhand
ihrer Struktur, Funktion und biologischen
Aktivitét in bestimmte Proteinfamilien
gruppiert (8 Abb. 1).

PR-10-Proteinfamilie
der Bet-v-1-Homologen

Die Abkiirzung PR-10 steht fiir die Stress-
oder Pathogenese-assoziierte (Pathogene-
sis-Related) Proteinfamilie Nr. 10, eine gro-
e Gruppe von Proteinen mit Ahnlichkeit
zum Birkenpollen-Majorallergen (Bet-v-
1-Homologe) [9]. Sie sind in Apfel, Birne,
Haselnuss, Kirsche, Pflaume, Pfirsich, Ka-
rotte, Sellerie, Soja und vielen anderen
Pflanzenprodukten, hiufig als dominie-
rende Majorallergene, nachgewiesen wor-
den. Gegenwirtig werden neue Strategien
erprobt, um in Nutzpflanzen die Produk-
tion von Stressproteinen (u.a. Bet-v-1- bzw.
Bet-v-6-Homologe) und damit die Wider-
standskraft der Pflanzen zu steigern. Dar-
iiber hinaus konnen genmodifizierte
Pflanzen zur dauerhaften Produktion von
Stressproteinen angeregt werden. Agrar-
okonomisch durchaus sinnvoll, sollten der-
artige Projekte sorgfiltig geplant werden,
um die potenzielle Allergenitit dieser
Pflanzen nicht unbeabsichtigt zu erhthen
[29].
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Zusammenfassung

Soforttyp-Symptome durch Allergene ohne vor-
angegangene primdre Sensibilisierung beruhen
haufig auf kreuzreaktiven IgE-Antikdrpern. Sie
sind die Basis fiir pollenassoziierte Nahrungsmit-
telallergien mit Kern- und Steinobstunvertrag-
lichkeit bei Birkenpollen- oder Sellerie- und Ge-
wiirzallergie durch eine BeifuBpollensensibilisie-
rung. Gut untersucht ist die Ahnlichkeit zwischen
dem Birkenpollen-Majorallergen Bet v 1 und
zahlreichen Stressproteinen aus der gleichen
Familie (PR-10-Proteine), die in Haselnuss, Obst-
und Gemiisesorten vorkommen. Andere Vertre-
ter sind Profiline, weit verbreitete Panallergene
mit geringer klinischer Relevanz, und stabile
Lipidtransferproteine (PR-14-Proteine), die fiir
systemische Reaktionen vorwiegend in den
Mittelmeerldndern verantwortlich sind.Je nach

Stabilitat, Dosis und Resorption dieser Proteine
beschrénken sich die klinischen Symptome auf
den Mund- und Rachenraum oder miinden in
systemischen Reaktionen. Die klinische Diagnose
beruht auf der positiven Anamnese mit korres-
pondierender Pollensensibilisierung. Gezielte
Hauttests mit nativen Produkten bringen bei
labilen Allergenen bessere Ergebnisse als kom-
merzielle Extrakte. Der betroffene Patient sollte
die kreuzreaktiven Allergene kennen, Empfeh-
lungen zur Allergenkarenz orientieren sich aber
nur an den klinischen Beschwerden.

Schliisselworter
Kreuzallergie - Pollenassoziiert -
Nahrungsmittelallergie - IgE -
Orales Allergie-Syndrom

Cross-reactive allergen clusters in pollen-associated food allergy

Abstract

Immediate symptoms caused by allergens with-
out previous primary sensitization are commonly
based on cross-reactive IgE antibodies.They are
responsible for pollen-associated food allergies,
i.e., fruit allergy in cases of birch pollen allergy or
allergy to celery and spices in cases of mugwort
pollen allergy. Similar structures between the
major allergen of birch pollen (Betv 1) and a
variety of pathogenesis-related proteins from the
same family (PR-10),abundant in hazelnuts,
fruits,and vegetables, have been well estab-
lished.Other candidates are profilins, ubiquitous
panallergens with little clinical relevance, and
stable lipid transfer proteins, responsible for
systemic reactions predominantly in Mediterra-
nean countries. Depending on stability, dose, and

resorption of these proteins, clinical symptoms
are limited to the oro-pharyngeal cavity or devel-
op systemically far from the site of allergen ex-
posure. Clinical diagnosis is based on a positive
case history with corresponding allergic sensi-
tization to pollen allergens. Targeted skin testing
with native products (i.e., prick to prick test with
fresh fruits) appears to be superior for unstable
allergens compared to commercial extracts.
Individuals should be familiar with cross-reactive
patterns; however,allergen avoidance is only
recommended in cases of clinical symptoms.

Keywords
Cross-reactivity - Pollen-associated -
Food allergy - IgE - Oral allergy syndrome
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Tabelle 2

(modifiziert nach Vieths S et al.[29])

Pollen

Beifuf3 oder Birke und Beiful

Nahrungsmittel

Madgliche Allergie auf Pflanzenprodukte bei Patienten mit Pollinosis

Birke Apfel, Kirsche, Pfirsich, Nektarine, Aprikose, Kiwi, Birne, Pflaume,
Haselnuss, andere Niisse, Mandel, Sellerie, Karotte, Kartoffel, Soja

Sellerie, Karotte, Gewiirze, Sonnenblumensamen, Honig

(modifiziert nach Vieths et al.[29])

Gras Melone, Wassermelone, Orange, Tomate, Kartoffel, Erdnuss,
Mangold

Ragweed Wassermelone und andere Melonen, Banane, Zucchini, Gurke

Platane Haselnuss, Pfirsich, Apfel, Melone, Kiwi, Erdnuss, Mais, Kichererbsen,
Salat, griine Bohnen

Tabelle 3

Birkenpollen- und BeifuB3pollen-Allergene und ihre Eigenschaften

Allergen Mw Homologie Kreuzreaktion Haufigkeit
[kD] (Proteinklasse) mit NM [%]
Birkenpollen:
Betv1 17 PR-10 + >90
Betv2 14 Profilin + 10-20
Betv3 24 Calmodulin - 10
Betv4 9 Ca**-bindendes Protein - 20
Betv 6 35 IFR/IRL + 10
Betv7 18 Cyclophilin wahrscheinlich 20
Betv8 63 Pektinesterase wahrscheinlich 10
BeifuBBpollen:
Artv1 28 PR-10 + ?
Artv2 ?
Artv3 LPT + ?
Artv4 14 Profilin + ?

Bet v 1-8 Major- u.andere Allergene der Warzenbirke (Betulaverrucosa),Art v 1-4 Major- u. weitere
Allergene des Gemeinen Beiful$ (Artemisiavulgaris),IFR/IRL Isoflavonreduktase/Isoflavonreduktase Ghnliche
Proteine, kD Kilodalton,LPT:Lipidtransferproteine, MW Molekulargewicht NM Nahrungsmittel,

PR-10 pathogenesis related protein family (stressinduzierbare Proteinfamilie) Nr. 10.

PR-14-Proteinfamilie
der Lipidtransferproteine

Eine weitere Gruppe potenzieller NMA,
allerdings kaum pollenassoziiert, sind sta-
bile Proteine der PR-14-Familie, sog. Li-
pidtransferproteine [3], die vorwiegend
im Mittelmeerraum fiir Obst- und Gemii-
seunvertriglichkeit verantwortlich ge-
macht werden [20] (z. B. systemische Re-
aktionen auf Apfel, Aprikosen, Pfirsiche
sowie viele andere Obst- und Gemiisesor-
ten ohne Birkenpollenallergie [21]).
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Profiline

Profiline haben sich im Laufe der Evoluti-
on kaum verdndert und werden aufgrund
ihrer weiten Verbreitung als Panallergene
bezeichnet [11]. Obwohl diese Proteine in
sdmtlichen Pflanzen(-produkten) vorkom-
men, ist ihre klinische Bedeutung geringer
als die der Bet-v-1-homologen NMA. In ei-
ner niederlandischen Untersuchung zeig-
te sich bei 85% der untersuchten Birken-
pollenallergiker eine IgE-vermittelte Sen-
sibilisierung gegen Bet v 1 und immerhin
bei 71% der Betroffenen gegen Profilin
(Betv2) [30]. Trotz der positiven IgE-Wer-

te auf eine Reihe von pflanzlichen NMA
bei Profilinsensibilisierung wurden bei Bet-
v-1-Sensibilisierung viel hdufiger positive
Hauttests und klinische Reaktionen mit
den einschlidgigen NMA (Apfel, Haselnuss,
Pfirsich) ermittelt. Bei Profilinsensibilisie-
rung kann offenbar eine grof3e Palette von
pflanzlichen NMA mit dem IgE kreuzrea-
gieren (einschliellich botanisch entfern-
ter Pollenpflanzen). Dennoch ist die klini-
sche Bedeutung dieser Testbefunde gering.
In seltenen Féllen sind multiple Pollensen-
sibilisierungen oder durchgédngig positive
IgE-Werte auf Pflanzenprodukte ein Hin-
weis auf eine Profilinsensibilisierung, die
unsere diagnostischen Werkzeuge tiber-
fordern. Zur Bestitigung kann ein positi-
ver IgE-Test auf das rekombinante Aller-
gen (z.B.rBet v 2) vor weiteren diagnosti-
schen Irrtiimern im Sinne von irrelevanten,
positiven Testbefunden schiitzen.

Kohlehydratseitenketten

Da viele der verantwortlichen NMA Gly-
koproteine mit charakteristischen Seiten-
ketten darstellen, kommen in seltenen Fil-
len auch IgE-vermittelte Sensibilisierun-
gen gegen diese Molekiile vor. Ahnlich wie
bei Profilin wiren positive IgE-Befunde
gegen eine Reihe von biologisch unver-
wandten Allergenen (als Ausdruck einer
absurden Kreuzreaktivitit) ein Hinweis
auf eine fehlgeleitete Immunantwort ge-
geniiber den Zuckerseitenketten (in eng-
lischen Artikeln als ,,crossreactive carbo-
hydrate determinants“ = CCD bezeich-
net). Im Hauttest sind viele der Kohlehy-
dratanteile als Bestandteil von Glykopro-
teinen allerdings nicht zur Aggregation
von zellstdndigem IgE in der Lage und blei-
ben trotz positivem IgE-Befund kutan ge-
testet negativ [27]. Eine klinische Relevanz
ist wahrscheinlich wesentlich seltener als
bei den kreuzreagierenden Proteinepito-
pen wie z.B.den Bet vi1-Homologen, kann
aber aufgrund der Hitzestabilitdt der
Zuckermolekiile mit systemischen Sym-
ptomen auf gegarte NMA einhergehen.

Birkenpollenassoziierte Kern-
und Steinobstallergie

Im deutschsprachigen Raum z4hlt die bir-
kenpollenassoziierte Kern- und Steinobst-
allergie (einschlieSlich Hartschalenobst =



Niisse) zu den hdufigsten klinischen Ma-
nifestationen unter den pollenassoziier-
ten Nahrungsmittelallergien. Die Sympto-
me bleiben meistens auf die Mundhohle
beschrinkt: Juckreiz und Brennen an der
oropharyngealen Schleimhaut mit,,pelzi-
gem“ Gefiihl, ggf. Schwellungen und R&-
tungen. Diese Beschwerden, zusammen-
gefasst als orales Allergiesyndrom (OAS),
beruhen auf einer lokalisierten Mastzell-
aktivierung und sind die Schleimhautva-
riante einer Kontakturtikaria.

© Das orale Allergiesyndrom
beruht auf einer lokalisierten
Mastzellaktivierung und
ist eine Schleimhautvariante
der Kontakturtikaria.

Die juckende Schleimhaut ist ein wertvol-
ler Hinweis auf Histaminbeteiligung und
Soforttypallergie. Brennen ohne Juckreiz
wird dagegen hdufig bei nichtallergischen
Schleimhautirritationen beobachtet, das
klassische Beispiel ist Zungenbrennen.
Bisher wurden 8 Einzelallergene aus
Birkenpollen identifiziert, die sich Prote-
inklassen unterschiedlicher Struktur und
Funktion zuordnen lassen (B Tabelle 3)
[29].Die dominierende Rolle von Bet v1 als
Birkenpollen-Majorallergen spiegelt sich
auch bei den Kreuzreaktionen wider: Zahl-
reiche kreuzreaktive Pflanzenallergene be-
sitzen ein Bet-v-1-dhnliches Protein (s. B
Abb. 1). Dazu gehoren die Rosengewdchse
(Apfel, Birne, Kirsche, Pflaume, Aprikose,
Pfirsich, Nektarine), die Haselnuss und ei-
nige exotische Friichte (Kiwi, Litschi).
Unter den Gemiisen 16sen gelegentlich
Sellerie [5] und Karotte [6] Beschwerden
aus, allerdings eher als rohe Produkte als
in gekochter Form (u.a. IgE-vermittelte
Proteinkontaktdermatitis nach direktem
Kontakt mit Kartoffel oder Sellerie).

Orales Allergiesyndrom

Kiirzlich wurden schwere Reaktionen
nach sojahaltigen Nahrungsmitteln (u.a.
in Trinkwasser gelGstes EiweifSpulver Al-
mased Vitalkost, Sojasprossen, Sojamilch)
auf das kreuzreaktive PR-10-Sojaprotein
SAM22 zuriickgefiihrt [17]. Bereits nach
erstmaligem Genuss entwickelten die be-
troffenen Birkenpollenallergiker vorwie-
gend am Kopf heftige Symptome:

£ e 222 2 @
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unktion S S
(Eunshen: SETF S FELETSET LSS &
PR-2 Proteine @

(B 1,3-Glukanasen)

PR-3 Proteine
(basische KI. |-Chitinasen)

PR-4 Proteine
(Chitinasen, Win-Prot.)

PR-5 Proteine @

(Thaumatin-ahnlich)

PR-10 Proteine
(Bet v 1-homolog)

PR-14 Proteine

O

EO— OO —EE®

OO

(Lipidtransfer-Prot.)

Abb. 1 A Kreuzreaktive Allergenkluster und ihre Verwandschaft (modifiziert nach [9]). Die waage-
rechten Linien verbinden homologe Einzelallergene von Nahrungsmitteln bzw. Latex, die einer ge-
meinsamen Proteinfamilie (linke Spalte) zugeordnet werden kdnnen. PR pathogenesis-related
(=stressinduziert), Bet v 1 Birkenpollen-Majorallergen, Prot.identifiziertes, bisher nicht ndher be-
zeichnetes Protein, andere Abkiirzungen Einzelallergene gemag der WHO-Nomenklatur

(http://www.allergen.org/List.htm)

== Augenjucken,

== Lid- und Gesichtsschwellung,

== Gaumenjucken,

== Halskratzen,

== Schluckstérungen und

== in einigen Fillen Ohrenschwellung,
Flief3schnupfen und Nasenblockade.

Sie entsprachen der Maximalvariante ei-
nes gesteigerten OAS und wurden offen-
bar durch massive Freisetzung und loka-
le Ausbreitung der allergischen Mediato-
ren verursacht. In Einzelféllen wurden so-
gar Erstickungsgefiihl, Atemnot, Quad-
deln am Korper, Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindel und Kreislaufschwiche angege-
ben [16]. Vermutlich war die Dosis der in
Wasser gelosten, rasch resorbierten Pro-
teine fiir den fulminanten Verlauf der be-
drohlichen allergischen Symptome im
Kopfbereich verantwortlich.

Das Beispiel verdeutlicht, dass in Ein-
zelfdllen auch birkenpollenassoziierte
NMA den Patienten gefdhrden konnen.
Dies ist abhéngig vom Sensibilisierungs-
grad des Betroffenen, der Dosis (absolu-
ter und relativer Gehalt), der Resorbier-
barkeit des aufgenommenen kreuzreak-
tiven Allergens und der Lokalisation der
Schleimhautschwellung (z. B. Pharynx,
Larynx).

BeifuBassoziierte Sellerie-
und Gewiirzallergie

In Siiddeutschland und der Schweiz wird
aufgrund der traditionellen Bedeutung
von Sellerie fiir die heimische Kiiche hiu-
fig das so genannte Beifuf3-Sellerie-Ge-
wiirz-Syndrom [31] beobachtet. Atem-
wegssymptome in der BeifufSpollensai-
son sind keine Voraussetzung fiir Be-
schwerden auf kreuzreaktive NMA, offen-
bar gentigt eine IgE-vermittelte Sensibi-
lisierung auf Beifulpollen. Eine vermu-
tete Sellerieallergie lasst sich bei zwei Drit-
teln der Patienten durch kontrollierte Pro-
vokation bestdtigen [5]. Von diesen rea-
giert die Hilfte mit systemischen Symp-
tomen, fiir die stabile Sellerieallergene ver-
antwortlich sind [28].

Das hauptverantwortliche Protein bzw.
die zugrundeliegenden Determinanten
fiir die Kreuzreaktionen zwischen Beifufl
und Sellerie sind derzeit noch nicht be-
kannt. Klinische Relevanz bekommt das
hitzestabile Allergen durch die hdufigen
systemischen Symptome [4], zumal Ex-
trakte aus Sellerie vielen prozessierten
Nahrungsmitteln (z. B. Fertigsuppen, Ge-
wiirzmischungen) zugesetzt werden und
das wiirzige Gemiise daher als beriichtig-
tes verstecktes Allergen gilt.
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Prinzip

Gruppe Subgruppe

A———= a

B 4]

C=——=c

a Beispiele
Aeroallergen Obst/Gemiise
Birke Sellerie
Beifu3 Karotte
Latex — Kiwi
b
Obst/Gemiise Proteinklasse
Apfel  —————= PR-10 (Betv 1-
homolog)
Kirsche PR-14/LTP

Haselnuss—— Profiline
C

Protein Epitope
Mald1 ——= ?
Betv 1

P loop

Pruavli —m = ?

d

Abb. 2a-d A Heterogene Zuordnung der kreuz-
reaktiven Nahrungsmittelallergene und der
zugrundeliegenden Strukturen (Erlduterungen
siehe Text). Bet v 1 Birkenpollen-Majorallergen,
LTP Lipidtransferproteine, Mal d 1 Apfel-Major-
allergen, P loop IgE-bindendes Epitop von

Bet v 1, PR-10: Bet-v-1-homologe Stressprotei-
ne, PR-14 Lipidtransferproteine, Pruav1:
Kirschen-Majorallergen

Eine Beifuflallergie kann ebenfalls mit
einer Sensibilisierung gegeniiber anderen
Gemiise- und zahlreichen Gewiirzsorten
assoziiert sein (Ubersicht bei [23]). Die po-
tenzielle klinische Relevanz ist in Einzelfil-
len dokumentiert worden. Leider erlaubt
ein Sensibilisierungsnachweis (Hauttest,
spezifisches IgE, Beifulpollen, Nahrungs-
mittelallergene) keine Vorhersage einer
klinischen Reaktion.

Zuordnung von Pollen- und
Nahrungsmittelsensibilisierungen

Die unberechenbare Klinik und die zahl-
reichen kreuzreaktiven Sensibilisierungs-
muster fithren hiufig zu Verunsicherung
und Ratlosigkeit. Weder kann aufgrund
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einer Pollensensibilisierung sicher vor-
hergesagt werden, gegen welche NMA sich
eine Kreuzreaktivitit entwickelt, noch
kann aufgrund von Beschwerden durch
pollenassoziierte Nahrungsmittel zwei-
felsfrei auf die urspriingliche Pollensensi-
bilisierung geschlossen werden. Vertraut
mit linearen Kausalititsketten, fillt es
schwer, die Komplexitdt der zugrunde-
liegenden Variablen zu akzeptieren (B
Abb. 2a).

Kreuzreaktivitdt zwischen
Pollenallergenen und NMA

Zwischen Pollenallergenen und NMA
(s.@ Abb. 2b) besteht keine eindeutige Be-
ziehung. So kann z. B. eine Birkenpollen-
sensibilisierung durch kreuzreaktive IgE-
Antikorper eine isolierte Kiwiallergie, aber
auch eine Karotten- oder eine Sellerieal-
lergie bzw. eine beliebige Kombination
aus den dreien verursachen. Umgekehrt
erlaubt eine serologische Kreuzreaktivi-
tdt auf Sellerie keinen sicheren Riick-
schluss auf die primire Sensibilisierung,
z.B.das zugrundeliegende Birkenpollen-
oder Beifuflpollenallergen [7].

Diverse Einzelallergene pro NMA

Eine vergleichbare Heterogenitit zeigt sich
bei der Analyse der Einzelallergene von
pollenassoziierten Nahrungsmitteln (s. @
Abb. 2¢). Weder gestatten die identifizier-
ten Nahrungsmittel (z. B. Apfel oder Kir-
sche) die eindeutige Zuordnung zu einem
spezifischen Einzelallergen, noch kann
aufgrund einer Sensibilisierung gegen-
tiber einer allergenen Proteinklasse (z.B.
PR-10-Protein oder Lipidtransferprotein)
sicher auf die Unvertriglichkeit gegen-
tiber einem bestimmten Nahrungsmittel
geschlossen werden.

Multiple Epitope pro Einzelallergen

Auch die Analyse der Einzelallergene (z.B.
Bet v 1) ldsst ein Spektrum an Bindungs-
stellen vermuten, die fiir eine Kreuzreak-
tivitdt von IgE-Antikérpern verantwort-
lich sein konnen (s. @ Abb. 2d) und grog-
tenteils noch nicht identifiziert sind. Um-
gekehrt hat eine individuelle IgE-Antwort
auf ein bestimmtes Epitop (z. B. P-Loop
von Bet v 1) Konsequenzen nicht nur fiir

ein Allergen, sondern fiir eine Reihe von
Einzelallergenen, sofern sie eine vergleich-
bare Bindungsstelle besitzen.
Ausschlaggebend ist offenbar das indi-
viduelle Repertoire von IgE-Antikdrpern
und ihren Spezifititen. Sind sie gegen hiu-
fig vorkommende Determinanten gerich-
tet, erhdht sich die Wahrscheinlichkeit der
Kreuzreaktivitit, auch wenn die biologi-
sche Verwandtschaft der potenziellen (Nah-
rungsmittel-) Allergenquelle gering ist.

Konsequenzen fiir die Diagnostik

Fiir die allergologische Diagnostik erge-
ben sich einige wichtige Fragen:

== Welche Tests sind erforderlich und
geeignet, um potenzielle pollenasso-
ziierte NMA aufzudecken?

== Welche Bedeutung haben die verfiig-
baren Tests fiir die Beurteilung
der klinischen Relevanz?

== Wie lassen sich irrelevante Test-
resultate durch kreuzreaktive IgE-
Antikérper vermeiden?

Anamnese

Eine typische Anamnese bei Birken-
und/oder Beifulpollensensibilisierung
sowie iiberzeugende klinische Beschwer-
den durch einschlédgige Obst- oder Gemii-
sesorten konnen fiir die klinische Diagno-
se einer pollenassoziierten Nahrungsmit-
telallergie ausreichend sein. Es ist jedoch
zu berticksichtigen, dass die anamnesti-
schen Angaben sowohl falsch-positiv als
auch falsch-negativ sein kénnen. Durch
einen positiven Pricktest auf die ursdch-
lichen Pollenallergene ldsst sich die zu-
grundeliegende IgE-vermittelte Sensibi-
lisierung bestdtigen. Eine ausbleibende
Pollensensibilisierung, z. B. eine negative
Reaktion auf Birkengewéchse trotz Apfel-
allergie, kann darauf hinweisen, dass nicht
die Bet-v-1-homologen Allergene, son-
dern andere Proteine (z.B. hitzestabile Li-
pidtransferproteine) fiir die Obstallergie
verantwortlich sind. Im Praxisalltag kann
das in @ Abb. 3 dargestellte Vorgehen die
Diagnostik erleichtern. Bei korrespondie-
render Pollensensibilisierung (a) ist die
Diagnose ausreichend gesichert. Besteht
keine Pollensensibilisierung (b), kdnnen
die verdéchtigen Nahrungsmittel nativ an



der Haut getestet werden. Das Gleiche gilt
fiir Pollensensibilisierung bei uneindeu-
tiger Anamnese (¢, z. B. atopisches Ekzem
mit fraglicher Verschlechterung durch
kreuzreaktive NMA). In zweifelhaften Fil-
len kdnnen erst eine Karenz und eine an-
schliefende Provokation [22] die endgiil-
tige Diagnose sichern.

Prick-zu-Prick-Test

Sensibilisierungen gegeniiber den birken-
pollenassoziierten NMA kdnnen zuver-
lassig durch einen Prick-zu-Prick-Test mit
nativen, frischen Obst- oder Gemiisesor-
ten tiberpriift werden (8 Abb. 4). Bei Ver-
wendung von portionierten, tiefgefrore-
nen Extrakten werden durch das Einfrie-
ren und Auftauen die hiufig instabilen
Allergene degradiert und zeigen dann ggf.
falsch-negative Resultate. Ein dhnliches
Problem stellen kommerzielle Extrakte
mit labilen NMA dar, deren Proteine
schwer zu stabilisieren sind.

Weitere Hauttests fiir den Spezialisten

Andere unstandardisierte In-vivo-Tests
sind ebenfalls erfolgreich zur orientieren-
den Allergiediagnostik mit kreuzreakti-
ven NMA angewandt worden: Mehrma-
liges Reiben der Nahrungsmittel auf der
volaren Seite des Unterarms (Reibtest)
kann zu follikuldren Quaddeln fiihren;
manchmal geniigt auch der blofle Kon-
takt fiir eine kurze Zeit. Im Scratchtest
werden hiufig groflere Mengen des Aller-
gens iiber die Haut aufgenommen, so dass
bei hochgradiger Sensibilisierung und
proteinreichen NMA (z.B. Niisse, Samen)
Vorsicht geboten ist.

Intrakutantest mit
Nahrungsmittelextrakten

Der Intrakutantest wird heutzutage zur
Diagnostik mit NMA kaum noch einge-
setzt. Die vermeintlich grofiere Testemp-
findlichkeit gegeniiber dem Pricktest hat
sich bei Untersuchungen mit kontrollier-
ten Provokationen nicht bestdtigen kon-
nen: AusschliefSlich im Intrakutantest po-
sitive Reaktionen (bei negativem Prick-
test) liefen sich bei oraler Exposition des
betreffenden Nahrungsmittels nicht be-
statigen. Inwieweit (isolierte) Spatreaktio-

u. Anamnese
fir NMA+

Pollen+

b

K

Sensibilis. Pollen- 2

Pollenassoz r
NMA? auf Aero- Anamnese

allergene? fir NMA+ NMA nativ e

’n

z

(t ggf. Provo

Pollen+ |
Anamnese
uneindeutig

Prick-zu-Prick

Abb. 3 a-c A Rationale Diagnostik mit pollenassoziierten Nahrungsmittelallergenen (Entwurf der
Arbeitsgruppe Nahrungsmittelallergie der DGAI, Henzgen M et al: Kreuzreaktionen und Nahrungs-
mittelallergie: immunologischer Nachweis und klinische Relevanz, Allergo J 2003 in Vorbereitung).
Bei typischer Anamnese auf pollenassoziierte Nahrungsmittelallergene (NMA) werden die zugrun-
deliegenden Pollenallergene gepriift. Vorgehen bei korrespondierender Pollensensibilisierung (a),
fehlender Pollensensibilisierung (b), Pollensensibilisierung bei uneindeutiger Anamnese (c)

nen im Intrakutantest eine Rolle fiir die
Diagnostik mit NMA spielen, sollte aus
Sicht der Autoren in kontrollierten Studi-
en gekldrt werden.

Gezielte spezifische IgE-Bestimmung

In Einzelfillen, z. B. bei klinisch relevan-
ten Reaktionen mit Klarungsbedarf,kann
eine allergenspezifische IgE-Bestimmung
weiterhelfen. Allerdings sind auch hier bei
kreuzreaktiven NMA falsch-negative Er-
gebnisse nicht ungew6hnlich, da instabile
Allergene in den von den Herstellern ver-
wendeten Extrakten unterreprésentiert
sein konnen. Bei bedrohlicher Reaktion in
der Anamnese, irritierenden Allergenquel-
len (z. B. Tomate, Gewiirze) oder fehlen-
der Hauttestmoglichkeit (uritikarieller
Dermografismus) ist es moglich, von der
tiblichen diagnostischen Reihenfolge abzu-
weichen und das spezifische IgE direkt zu
bestimmen [15].

Zelluldre Tests

Einige Laborverfahren nutzen zum indi-
rekten Nachweis einer IgE-vermittelten
Sensibilisierung basophile Leukozyten aus
dem Blut (Bestimmung von Histamin
oder Sulfido-Leukotrienen, durchflusszy-
tometrische Bestimmung des Aktivie-
rungsmarkers CD63). Zur Nahrungsmit-
telallergiediagnostik liegen noch nicht
ausreichend Daten vor, so dass diese Tests

nicht fiir die Routinediagnostik empfoh-
len werden konnen [15].

© Zelluldre Tests eignen sich
nicht fiir die Routinediagnostik
der Nahrungsmittelallergie.

Eine ungezielte Diagnostik (z. B. Screening
von Pollenallergikern mit Nahrungsmit-
telallergenen) ist durch das Phanomen der
Kreuzreaktivitdt hdufig mit irrelevant po-
sitiven Ergebnissen belastet. Diese Befun-
de verunsichern nicht selten Patienten
oder allergologisch unerfahrene Kollegen.
Insofern sollte die Diagnostik mafigeblich
von den Klinischen Beschwerden bestimmt
und die Ergebnisse sollten anschlieend
sorgfiltig auf ihre klinische Bedeutung
iiberpriift werden (s. @ Abb. 4). Die Resul-
tate simtlicher Tests zeigen eine IgE-ver-
mittelte Sensibilisierung an und sind nur
bei korrespondierenden Symptomen kli-
nisch relevant. Bei unklaren Befunden und
dringendem Kldrungsbedarf bleibt daher
nur eine kontrollierte Provokation zum
endgiiltigen Nachweis einer klinischen
Nahrungsmittelallergie.

Symptome durch kreuzreaktive
Allergene

Beratung

Bei klinisch relevanten Beschwerden durch
pollenassoziierte NMA ist Allergenkarenz
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Abb. 4 A Prick-zu-Prick-Test mit kreuzreak-
tiven, pollenassoziierten Nahrungsmitteln.
Trotz der fehlenden Standardisierung hat der
Test mit frischen Obst- oder Gemiisesorten den
Vorteil, auch bei instabilen Allergenen eine IgE-
vermittelte Sensibilisierung anzuzeigen

das Mittel der Wahl. Einige Aspekte kénnen
zusétzlich berticksichtigt werden.

== Bei ausschliellichen Reaktionen auf
die rohen Nahrungsmittel und aus-
bleibenden Beschwerden auf gegarte
Allergene miissen Letztere nicht ge-
mieden werden.

== Bei hohem Sensibilisierungsgrad
und/oder hoher Allergendosis kon-
nen NMA, die bisher nur lokal
beschrankte Symptome (z. B. OAS)
verursacht haben, in Einzelfillen
massive Beschwerden provozieren.
Insofern ist z. B. Birkenpollenallergi-
kern mit anamnestisch geringen oro-
pharyngealen Symptomen von einer
oralen Aufnahme grofler Mengen der
potenziellen NMA abzuraten.

== Ein Teil der Proteine von pollenasso-
ziierten NMA ist hitze- und sduresta-
bil und damit auch in gegartem
Zustand eine potenzielle Gefahr fiir
Allergiker. Dies gilt z. B. fiir Hasel-
nuss und besonders fiir die beifufi-
assoziierte Sellerieallergie.

== Da einige der kreuzreaktiven, stabi-
len Allergene héufig in verarbeiteten
Nahrungsmitteln vorkommen (z. B.
Sellerieextrakt, Gewiirzmischungen),
spielt die Aufkldrung der betroffenen
Patienten eine grof3e Rolle.

Therapieoptionen

Obwohl Allergenkarenz in allen Variatio-
nen die zentrale Empfehlung fiir (pollen-
assoziierte) Nahrungsmittelallergien ist,
stehen noch andere Therapieoptionen zur
Verfiigung.
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Leitthema

Eine Hyposensibilisierung mit den zu-
grundeliegenden Pollenallergenen kann
bei einem Teil der Behandelten neben den
saisonalen Atemwegssymptomen offen-
bar auch Beschwerden durch kreuzreak-
tive NMA lindern: Wahrscheinlich profi-
tieren ca. 50-80% der Baumpollenaller-
giker von einer spezifischen Immunthera-
pie mit einem Birkenpollenextrakt und
vertragen entsprechende Obst- und Ge-
miisesorten besser [2,14]. Die Therapieer-
folge gegeniiber Pollen bzw. NMA sind
nicht miteinander assoziiert.

Antihistaminika konnen bei oralem
Allergiesyndrom die Symptome lindern
[8],allerdings fehlen systematische Erfah-
rungen fiir den prophylaktischen Ge-
brauch. Da auch systemische Symptome
durch pollenassoziierte NMA ausgelost
werden kénnen, bendtigen die Betroffe-
nen mit anamnestisch ausgepragten Reak-
tionen Medikamente zur Notfallbehand-
lung [26]. Diese sollte der Patient bei sich
fithren: Nur so konnen die Notfallmedika-
mente bei Reaktionen durch unbeabsich-
tigten Verzehr von potenziellen NMA
rasch eingesetzt werden.

Fazit fiir die Praxis

Kenntnisse zu kreuzreaktiven Antigenklustern
erleichtern die Diagnose einer pollenassozi-
ierten NMA.Eine nachgewiesene Pollensensi-
bilisierung und korrespondierende Anamnese
auf kreuzreaktive NMA sind hinreichend fiir
die Diagnose. Bei fehlender Pollensensibilisie-
rung oder uneindeutiger Anamnese konnen
Hauttests mit nativen Nahrungsmitteln
(Prick-zu-Prick) die Sensibilisierung bestéti-
gen.Bei unklaren anamnestischen Angaben
und Befunden lasst sich die klinische Relevanz
durch eine Karenz und anschlieBende Provo-
kation sichern.

Trotz der Identifizierung vieler Einzelallergene
erlaubt eine IgE-vermittelte Sensibilisierung
gegeniiber den kreuzreaktiven Proteinen in
Nahrungsmitteln keine Vorhersage zur klini-
schen Relevanz. Bei ungezielter Testung von
Pollenallergikern (Hauttests, spezifische IgE-
Bestimmung, zellulare Tests) sind daher zahl-
reiche irrelevante Ergebnisse auf kreuzreakti-
ve NMA zu erwarten, die zur Verunsicherung
der betroffenen Atopiker und der behandeln-
den Arzten fiihren kénnen. Karenzempfehlun-
gen orientieren sich daher nicht an den Sensi-
bilisierungen, sondern ausschlieBlich an den

klinischen Reaktionen auf kreuzreaktive NMA
[24].
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