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Bezeichnung der Allergene: Panallergene (griechisch ,,pan,
deutsch ,,alle“) sind wegen ihres ubiquitdren Vorkommens und
ihrer hohen Strukturdhnlichkeit fiir breitgestreute Kreuzreakti-
vitdten auch zwischen nicht verwandten Pflanzenspezies verant-
wortlich. Zu den Panallergenen zéhlen die Profiline und die
Polcalcine. Zahlreiche Molekiile aus der Familie der Profiline
und der Polcalcine (Kalzium-bindende Proteine aus Pollen) wur-
den bereits als Allergene identifiziert. Aufgrund wichtiger Funk-
tionen in der Zelle sind diese Allergene evolutiondr stark kon-
serviert und weit verbreitet. Wahrend Polcalcine ausschlief3lich
in Baum-, Griser- sowie Krauterpollen vorkommen, konnten
Profiline auch in pflanzlichen Lebensmitteln (Friichte, Gemiise,
Hiilsenfriichte, Niisse), Latex und tierischen Organismen nach-
gewiesen werden.

Struktur und Funktion der Profiline: Profiline sind ubiquitére,
zytosolische Proteine und kommen in allen eukaryotischen Zel-
len vor. Trotz variabler Aminosduresequenzen, ist die
Proteinfaltung der Profiline stark konserviert und
Grundlage fiir die hohe serologische Kreuz-
reaktivitdt. Ein aus sieben Striangen be-
stehendes kompaktes B-Faltblatt
bildet das Zentrum des Molekiils,
das von drei a-Helices umgeben
ist (Abb. 1). Als Actin-bin-
dende Molekiile sind Profi-
line an der Zellmobilitat und
der Signalweiterleitung
zwischen Membranen und
dem Zytoskelett beteiligt
[8]. Profilin-defiziente
Pflanzen zeigen Minder-
wuchs und einen redu-
zierten Fruchtansatz [4].
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Bedeutung der Profiline: Die
Sensibilisierungsrate gegeniiber

Profilinen variiert sehr stark —
zwischen 5 und 40 % der Pollen-
allergiker sind gegentiber Profilinen

sensibilisiert. Offenbar beeinflussen
sowohl die Allergenquelle als auch geo-
grafische Faktoren die Profilinsensibi-
lisierung. Diese war gegeniiber Beifuf3-
(Art v 4) und Ambrosia- (Amb a 8)
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Abb. 1: Die wichtigsten kreuzreaktiven Profiline mit
der Struktur des Birkenpollen-Profilin (Abbildung

Profilin bei Krauterpollenallergikern aus Italien nicht so haufig
wie bei einer Osterreichischen Population (20 % gegeniiber
45-50%) [11].

Profiline stellen jedoch auch potenzielle Allergene in Nah-
rungsmitteln dar. So sind 70-90 % der Melonen- und Orangen-
allergiker gegen Profiline sensibilisiert [7].

Die hohe IgE-Kreuzreaktivitit von Profilinen aus verschie-
densten Allergenquellen (z.B. zwischen Pollen und exotischen
Friichten) beruht auf der stark konservierten dreidimensionalen
Struktur. Die klinische Relevanz von Profilinen ist jedoch nach
wie vor umstritten, da nur ein Teil der Profilin-sensibilisierten
Patienten auch Symptome entwickelt, die bei Pollenallergikern
eher gering ausgepragt sind, und nur im Einzelfall - z.B. bei
Profilin-bedingter Nahrungsmittelallergie — bedrohlichen Cha-
rakter annehmen konnen (7, 1].

Struktur und Funktion der Polcalcine: Neben Parvalbuminen
[3] stellen Polcalcine (Monomer 8-9 kDa) die Mehrzahl

der allergenen kalziumbindenden Proteine dar
- mit dem Unterschied, dass ihre Expressi-
on auf Pollen beschrinkt ist. Charakte-
ristisch ist die EF-Hand-Domaine
(Helix-Loop-Helix-Struktur) zur
Bindung von Kalzium. Das Pro-
tein dndert dadurch seine Kon-
formation und wird stabiler
[3]. Anhand der Anzahl die-
ser EF-Hand-Doméinen
lassen sich zumindest drei
Typen von Polcalcinen un-
terscheiden: Allergene mit
zwei kalziumbindenden
Doménen (z.B. Aln g 4 aus
Erle, Amb a 9 aus Ambrosia,
Art v 4 aus Beifuf3, Bet v 4
aus Birke), mit drei (z. B. Amb
a 10 aus Ambrosia und Bet v 3
aus Birke), aber auch mit vier
kalziumbindenden Doménen (z. B.
Jun o 4 aus Stechwacholder und Ole e 8
aus Olive). Die genaue biologische
Funktion von Polcalcinen ist unklar.
Aufgrund ihrer Lokalisation in Pollen
und der Kontrolle des intrazellularen
Kalziumgehalts ist jedoch anzunehmen,
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dass Polcalcine wihrend der Pollenkeimung eine entscheidende
Rolle spielen [10].

Bedeutung der Polcalcine: Bei kalziumbindenden Proteinen
lassen sich zwei Konformationen unterscheiden: die kalziumfreie
oder geschlossene- (apo-) Form und die kalziumgebundene-
(holo-) Form. Letztere ist eher IgE-reaktiv und thermostabil.
Polcalcine sind sehr kreuzreaktive Allergene mit Sensibilisie-
rungsraten von 5-10 % bei Pollenallergikern. Innerhalb der Pol-
calcine stellt Phl p 7 aus Graspollen das am starksten kreuzreak-
tive Molekiil (Abb. 2) dar. Es kann daher als Markerallergen zur
Identifikation multipler Pollenkreuzreaktionen dienen. Die er-
hohte IgE-Bindung von Phl p 7 konnte auf der dimeren Struktur
des Molekiils beruhen, es fehlen jedoch noch vergleichende Stu-
dien mit anderen Vertretern wie z. B. monomerem Bet v 4 aus
Birke und tetramerem Cha e 3 aus Géansefuf3 [9]. Ahnlich den
Profilinen ist die klinische Relevanz von Polcalcinsensibilisie-
rungen stark von geografischen Faktoren sowie der Allergen-
quelle abhingig [1].

Diagnostik bei fraglichen Multisensibilisierungen gegen Pollen:
Als Panallergene sind Polcalcine und Profiline fiir multiple Pol-
lensensibilisierungen und Profiline zusitzlich fiir assoziierte
Kreuzreaktionen zwischen Pollen, Nahrungsmitteln und Latex

[6] verantwortlich. Bei bestimmten Nahrungsmitteln kénnen

Profiline durchaus klinisch relevante Majorallergene darstellen.
Probleme bei der spezifischen Diagnose von Pollensensibili-

sierungen entstehen sowohl durch Profiline als auch durch Pol-

calcine aufgrund ihrer starken Ahnlichkeit und potenziell
klinisch relevanten Kreuzreaktionen.

—Im Pricktest fallen diese Patienten durch
zahlreiche Sensibilisierungen gegen
diverse botanisch nur bedingt ver-
wandte Pollenpflanzen auf. Bei
gleichzeitiger Profilin- und
Polcalcinsensibilisierung
konnen sogar samtliche
getesteten Pollenextrakte
positiv reagieren (sowohl
im Hauttest als auch
beim IgE-Nachweis mit
Extrakten).

— Zusitzliche Hinweise auf
eine Profilinsensibilisie-
rung waren Symptome
durch pflanzliche Lebens-
mittel abseits der typischen
Bet-v-1-homologen Nah-
rungsmittelallergene [2] mit
nachgewiesenem Profilinanteil
wie z. B. Melone, Banane, Zitrus-
friichte, exotische Friichte, Gurke
oder andere Gemiisearten.

An diesem Punkt ist der direkte Sen-

sibilisierungsnachweis gegen jeweils

einen Vertreter der (rekombinanten)

Panallergene indiziert:
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Abb. 2: Kreuzreaktive Polcalcine aus Pollen. Bild-

gens Phl p 7; gebundenes Kalzium in rot dargestellt
(Abbildung erstellt mit UCSF Chimera)

—spezifisches IgE gegen Lieschgras-Polcalcin Phl p 7 (empfoh-
lenes Panallergen);

—spezifisches IgE gegen Lieschgras-Profilin Phl p 12 oder Bir-
kenpollen-Profilin Bet v 4 (beide als Panallergen geeignet).
Eine kostengiinstige Variante ist die gemeinsame Bestimmung
in einem IgE-Test, der entweder mit kombiniertem Profilin/
Polcalcin aus Birkenpollen (t221) oder Gréserpollen (g214, Im-
munoCAP, Thermo-Fisher-Katalog) angeboten wird, aber keine

Differenzierung der beiden Panallergene zuldsst.

Komponentendiagnostik bei Panallergensensibilisierungen:
Bei positivem Ergebnis auf Polcalcin oder Profilin bzw. auf bei-
de Panallergene erlauben weder Hauttests noch IgE-Bestim-
mungen mit Pollenextrakten eine sichere Differenzierung der
Allergenquelle. Zum gezielten Sensibilisierungsnachweis oder

-ausschluss gegeniiber Pollen werden daher genuine speziesspe-

zifische Markerallergene eingesetzt (Abb. 3):

—Bet v 1 (Birkenpollen-Majorallergen: Sensibilisierungsmarker
fir Birken-, Hasel-, Erlen-, Buchen- und Eichenpollen) und
Ole e 1 (Olivenpollen-Majorallergen: Sensibilisierungsmarker
fiir Eschenpollen);

—Phl p 1 und Phl p 5 (Gréserpollen-Majorallergene: Sensibili-
sierungsmarker fiir saimtliche Griserpollen sowie Roggen-
pollen);

—Art v 1 (Beifuf3-Majorallergen) und gegebenenfalls Amb a 1
(Ambrosia-Majorallergen).

Klinische Relevanz der Panallergene: Hiufig sind Panallergiker
nur gegen bestimmte (z.B. Bet v 1 oder Phl p 1/Phl p 5), aber
nicht gegen simtliche primaren Majorallergene sen-
sibilisiert (,,Pseudo-Multiallergiker®). Die
Kklinische Relevanz ist wie bei der Extrakt-
diagnostik nur bei korrespondierenden
Symptomen gegeben und fiir die
Panallergene (Profilin, Polcalcin)
mit den verfiigbaren Pollen-
extrakten schwer zu ermit-
teln. Unterschwellige Sym-
ptome wihrend der gesam-
ten Pollensaison kénnen
auf Panallergensensibilisie-
rungen beruhen. Konjunk-
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Extraktauswahl zur spezifischen Im-
muntherapie: Patienten mit aus-
schlieflicher Sensibilisierung gegen
Pollen-Pan- bzw. Minorallergene —
eine sehr seltene Konstellation - sind
wahrscheinlich ungeeignet fiir eine
spezifische Immuntherapie (SIT). Vor

Struktur des Markeraller-
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Abb. 3: Speziesspezifische, genuine Markerallergene (Propeller-
fligel) und hoch kreuzreaktive Panallergene (Propellerzentrum
gestrichelt)

der Extraktauswahl zur SIT sollten bei nachgewiesener Profilin-
und/oder Polcalcinsensibilisierung zusitzlich primére Pollen-
Majorallergene getestet werden (Abb. 3), um eine erfolglose
Pollen-SIT zu vermeiden [8]. Reagiert beispielsweise ein Patient
im Hauttest positiv auf Birkenpollen, ist jedoch nicht gegen das
Majorallergen Bet v 1, sondern nur gegen das Birkenpollen-
Profilin Bet v 2 sensibilisiert, wire eine Birkenpollen-SIT nicht
indiziert. Dies ist hdufig bedingt durch eine Kreuzreaktion bei
primdrer Sensibilisierung auf die stirker in Graserpollen expri-
mierten Profiline wie Phl p 12.

Um zusitzliche Kosten durch ungeeignete Extrakte zu vermei-
den, werden in Osterreich und in der Schweiz (mit wahrschein-
lich hoheren Profilinsensibilisierungsraten) vor jeder SIT mit
Pollenextrakten die Sensibilisierungen gegen die Panallergene
Polcalcin und Profilin ermittelt.

Bei multiplen Sensibilisierungen (Hauttest, IgE-Bestimmung)
auf Pollenextrakte ist der Einfluss von Panallergenen unbedingt
zu beriicksichtigen, und eine molekiilbasierte Diagnose mit na-
tirlich gereinigten oder rekombinant produzierten Minor- und
Majorallergenen ist hilfreich und wiinschenswert [8].

Fazit: Die Allergiediagnostik (Hauttest, spezifische IgE-Bestim-
mung) wird bei ca. 10-15 % der Pollenallergiker in Deutschland
durch eine Sensibilisierung gegeniiber Panallergenen (Profiline/
Polcalcine) und deren Kreuzreaktivitit erheblich beeintrachtigt.
Dabei handelt es sich nicht um falsch positive, sondern um iiber-
wiegend irrelevante Sensibilisierungen/Kreuzreaktionen und nur
im Einzelfall um klinisch relevante Reaktionen, z. B. durch pro-
filinhaltige Nahrungsmittel wie Melone oder exotische Friichte.

Mit Hilfe einer molekiilbasierten Diagnostik und spezifischer
IgE-Bestimmung gegen Pollen-Einzelallergene konnen Sensibi-
lisierungen gegen wichtige Major- und Marker-Allergene gezielt
ermittelt werden. Die resultierenden Sensibilisierungsmuster,
deren klinische Relevanz sich an korrespondierenden Sym-
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ptomen orientiert und im Zweifelsfall durch einen Provokati-
onstest bestitigt werden sollte, erleichtern die Auswahl geeigneter
Extrakte zur SIT bei Pollenallergikern.
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