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Zusammenfassung

Viele pflanzliche Allergene sind Glykoproteine, wo-
bei die IgE-Reaktivitdt der entsprechenden Kohlen-
hydratbestandteile selten mit klinischer Relevanz
einherzugehen scheint. Das verhalt sich fiir ein in
Geweben von Sdugetieren (mit Ausnahme der Pri-
maten), bei Neuweltaffen und Halbaffen vorkom-
mendes Kohlenhydratepitop, die Galactose-a-1,3-
Galactose (a-Gal) anders. IgE-Antikorper gegen

Summary

Many plant allergens are glykoproteins. IgE-reac-
tivity to the respective glykan moiety seldom
seems to be of clinical significance. This appears
to be different for a carbohydrate expressed on
cells of non-primate mammals, prosimians and
New World monkeys, the galactose-a-1,3-
galactose (a-Gal). IgE-antibodies specific for

Kreuzreaktive Kohlenhydratdeterminanten

Glykoproteine konnen N- oder O-Glykosylierungen
aufweisen, wobei die am besten untersuchten Koh-
lenhydratdeterminanten auf einer Fukose oder ei-
ner Xylose basieren, die an N-Glykane gebunden
sind (Kohlenhydratepitope vom MMXF- und
MUXE-Typ) (Abb. 1). Glykoproteine von Pflanzen
und Invertebraten enthalten dhnliche fukosylierte
und/oder xylosylierte N-Glykane. Da diese Modifi-
kationen bei Sdugetieren nicht vorkommen, besit-
zen sie eine ausgepragte Immunogenitit. Das weit
verbreitete Vorkommen von Fukose und Xylose auf

*You can find an authorised English version of this article on-
line at http://link.springer.com.
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a-Gal (Anti-a-Gal-IgE) sind nicht nur mit schweren
allergischen Reaktionen assoziiert, sondern auch
mit einer verzogert auftretenden Anaphylaxie. Die
allergologisch relevanten Kohlenhydratdetermi-
nanten unterscheiden sich somit hinsichtlich der
Struktur, des Vorkommens, ihrer Assoziation zu
klinischen Symptomen und deren Schweregrad er-
heblich.

a-Gal (anti-a-Gal-IgE) are associated with severe
allergic symptoms and with a delayed-type ana-
phylaxis. The allergologically relevant carbohy-
drate determinants, therefore, differ considerably
with regard to structure, occurrence, their asso-
ciation with clinical symptoms and the degree of
severity.
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FEIA  Fluorescent enzyme immunoassay

HRP  Horseradish peroxidase, Meerrettich-
peroxidase

IgA Immunglobulin A
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Abb. 1: Graphische Ubersicht der verschiedenen Glykanstrukturen ([37],
modifiziert nach http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1917/)

pflanzlichen N-Glykanen, aber auch auf solchen von
Invertebraten, erklirt die ausgepragte Kreuzreakti-
vitdt, die ihnen den Namen gibt: kreuzreaktive Koh-
lenhydratdeterminanten (,,cross-reactive carbohy-

drate determinants®, CCD) [1]. Das erste allergene
Protein, welches im Detail im Hinblick auf seine N-
verkniipften Kohlenhydrate untersucht worden ist,
war seinerzeit die Phospholipase A2 des Bienengifts
[2]. Inzwischen gilt es als erwiesen, dass Xylose- und
Fukosereste bedeutsame Elemente sowohl fiir die
Immunglobulin-E(IgE)-Bindung an pflanzliche
Glykoproteine als auch fiir die Kreuzreaktivitét dar-
stellen [zitiert in 3, 4, 5]. Ein neu identifiziertes All-
ergen im Sdugetierfleisch, welches mit schweren all-
ergischen Reaktionen, z. T. einer verzogert auftre-
tenden Anaphylaxie, assoziiert ist [6], ist kein Pro-
tein, sondern ebenfalls ein Kohlenhydratepitop.
Dieses erst vor relativ kurzer Zeit entdeckte Phino-
men leitete einen Paradigmenwechsel beziiglich der
als eher geringgradig eingeschitzten klinischen Be-
deutung der Kohlenhydratepitope ein.

Im Folgenden werden die wichtigsten Charakte-
ristika der allergologisch relevanten Kohlenhydrat-
determinanten dargestellt.

Allergenquellen

Die ,klassischen” CCD

Die ,klassischen® CCD kommen in Pollen, pflanz-
lichen Nahrungsmitteln, Gliedertieren, Mollusken
und einigen pathogenen Helminthen vor (Abb. 2).

Galactose-a-1,3-Galactose

Galactose-a-1,3-Galactose (a-Gal) ist eine ubiquitare
Zuckerstruktur auf Zellen und Geweben aller Sauge-
tiere, die keine Primaten sind, bei Neuweltaffen und
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Halbaffen [zitiert in 7]. Daher ist die Allergenquelle
Séaugetierfleisch, nicht Fisch oder Gefliigel. Eine zweite
Allergenquelle konnen Therapieantikorper sein. Der
»Fragment-antigen-binding“(Fab)-Anteil der schweren
Kette von Cetuximab ist mit einer Reihe von Zuckern
bei N88 glykosyliert, einschliefllich a-Gal und der Sia-
linsdure N-Glykolylneuramin-Saure [8]. Des Weiteren
wurde beschrieben, dass einige Patienten mit einer Kat-
zenallergie spezifisches IgE gegen ein Kohlenhydrate-
pitop auf Katzen-IgA (Immunglobulin A) haben, bei
welchem es sich um a-Gal handelt [zitiert in 7].

Strukturinformationen

Die ,klassischen” CCD

Im Wesentlichen lassen sich CCD des Pflanzen-
reichs, der Gliedertiere und Mollusken in zwei Ty-
pen, MMXF und MUXEF, unterscheiden. Es handelt
sich um N-Glykane mit a-1,3-gebundener Fukose,
wie sie insbesondere bei Insekten und im gesamten
Pflanzenreich, nicht aber bei Sdugetieren, weit ver-
breitet sind. Bei Pflanzen kann zusétzlich Xylose an
der 2-Position des Glykangrundgeriists eine anti-
gene Determinante darstellen (Abb. 1).

Galactose-a-1,3-Galactose

Das Epitop a-Gal ist ein Disaccharid, welches wie-
derum Bestandteil von Oligosacchariden ist. a-Gal-
Verkniipfungen finden sich auch im Blutgruppen-
antigen B der niederen Sauger.

Haufigkeit der Sensibilisierung und
Allergenitat

Die ,klassischen” CCD

Allergene Glykoproteine kénnen bis zu 30% Kohlen-
hydratseitenketten aufweisen. Die CCD vom MMXF-
und MUXEF-Typ sind Panallergene. Daher finden sich
Anti-CCD-IgE-Antikorper in Seren von Patienten mit
Sensibilisierungen gegen verschiedene pflanzliche All-
ergene. Es gibt noch keine gesicherten Daten dariiber,
ob CCD primir einen Menschen sensibilisieren kon-
nen. Bislang kennt man die Inhalation von Gréser-
sowie Ambrosiapollenallergenen, die besonders gly-
koproteinreich sind [zitiert in 4], und Hymenopteren-
stiche als Sensibilisierungswege fiir die Produktion
spezifischer IgE-Antikérper gegen CCD [zitiert in 4].
Hierunter scheinen die Insektengifte das héhere Sen-
sibilisierungspotenzial aufzuweisen, da die natiirliche
Exposition — also die mittels ,,Feldstich“ - offenbar zu
einem voriibergehenden Anstieg der Anti-CCD-IgE
fithrt, wihrend die Exposition gegeniiber Pollenaller-
genen wihrend der relevanten Saison einen entspre-
chenden Anstieg nicht verursacht [zitiert in 3].

Die Angaben zur Haufigkeit, in der Insekten-
giftallergiker IgE gegen CCD aufweisen, variieren
je nach Studie. Eigenen Untersuchungen zufolge
sind bis zu 72% der Insektengiftallergiker anti-
CCD-IgE-positiv [9].

AllergoJ 2013;22(1): 25-32

Zur Pravalenz der Anti-CCD-IgE bei Patienten
mit Nahrungsmittelallergie gibt es nur wenige Da-
ten. Zehn bis 50 % derjenigen, die auf Zucchini, Sel-
lerie, Karotte und Tomate sensibilisiert waren, hat-
ten Anti-CCD-IgE im Serum [zitiert in 4].

Auch zur Prédvalenz und klinischen Relevanz von
Anti-CCD-IgE bei Patienten mit berufsbedingter
Inhalationsallergie sind die Daten rar. Wéhrend
»echte® Latexallergiker aus dem Gesundheitswesen
nur zu einem sehr geringen Prozentsatz spezifische
IgE-Reaktionen auf CCD [10] aufwiesen, haben
polysensibilisierte Personen mit latexspezifischen
IgE-Antikorpern ohne nachweisbare Latexexpositi-
on hdufig Anti-CCD-IgE im Serum. Auch bei Be-
schiftigten aus der holzverarbeitenden Industrie
mit IgE-Antikérpern gegen Buchenholz und Kie-
fernholz konnten insbesondere bei allen Doppelsen-
sibilisierten auch spezifische IgE-Antikorper gegen
CCD detektiert werden [11]. Die weitere Charakte-
risierung zeigte, dass bei Beschiftigten ohne aller-
gische Symptome die IgE-Bindung iiberwiegend auf
Glykanstrukturen beruhte. Bei Beschiftigten mit
allergischen Symptomen variierte die IgE-Bindung
auf Holzstaub und wurde sowohl ausschliefSlich auf
Proteine, gemischt auf Proteine und Glykanstruk-
turen, als auch ausschliefllich auf Glykanstrukturen
festgestellt [12].

Galactose-a-1,3-Galactose

a-Gal ist eine ubiquitdre Zuckerstruktur auf Zellen
und Geweben aller Sdugetiere, die keine Primaten
sind, sowie bei Neuweltaffen und Halbaffen [zitiert
in 7]. Bei hoheren Primaten und Menschen ist das die
a-1,3-Galactosyltransferase kodierende Gen nicht
funktional, daher konnen diese Spezies a-Gal nicht
produzieren. Im Gegenteil produzieren die a-Gal-
negativen Tiere Immunglobulin-G(IgG)-Antikorper,
die spezifisch fiir dieses Oligosaccharid sind [zitiert
in 7]. Das natiirlich vorkommende IgG gegen a-Gal
ist fir die hyperakute Abstoflungsreaktion von Xe-
notransplantationen vom Schwein auf den Primaten
verantwortlich [zitiert in 7]. Die Allergenitit wurde
erkannt, als in den USA anaphylaktische Reaktionen
nach Erstapplikation des Therapieantikorpers Cetu-
ximab auf IgE-Antikorper gegen a-Gal zuriickge-
fuhrt werden konnten [6]. Cetuximab ist ein chima-
rer Maus-Mensch-IgG-1-monoklonaler Antikérper
gegen den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor,
der in Mausmyelomzellen produziert wird und der
auf seinem murinen Teil a-Gal trigt. Die Patienten
wiesen bereits vor der Therapie Anti-a-Gal-IgE auf,
und es fiel hinsichtlich der Reaktionen auf den The-
rapieantikorper Cetuximab eine geographische Hau-
fung in Tennessee, Arkansas, North Carolina, Mis-
souri und Virginia auf, was zu Untersuchungen nach
dem Sensibilisierungsweg Anlass gab. Die Tatsache,
dass a-Gal auf beiden Fab-Segmenten des Cetuxi-
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mab-Antikorpers vorliegt, konnte die effiziente,
paarweise Vernetzung der IgE auf Mastzellen be-
giinstigen.

Derzeit hdufen sich Hinweise fiir rotes Séugetier-
fleisch, Zeckenstiche und Helminthenbefall als Ursa-
che der Sensibilisierung gegen a-Gal [resumiert in 7].

Einordnung als Major- bzw Minorallergen
CCD vom MMXF- und MUXF-Typ wurden bislang
nicht in Major- bzw. Minorallergene kategorisiert,
sondern die entsprechend glykosylierten Allergene
(Glykoproteine), wie z.B. das Ara h 1, ein Speicher-
protein der Erdnuss (Abb. 2). Act d 2 der Kiwifrucht,
kiirzlich als ein Majorallergen bei spanischen Er-
wachsenen mit Kiwifruchtallergie identifiziert [13],
ist ein glykosyliertes Allergen. Act d 2 ist genau wie
das thaumatindhnliche Allergen des Apfels, Mal d
2, ein Glykoprotein mit komplexen asparaginver-
kniipften Glykanen. Allergene im Naturlatex (Hev
b 2) [zitiert in 14] und in Olivenpollen (Ole e 9) [zi-
tiert in 14] hingegen sind N-glykosylierte Glukana-
sen. Sie scheinen eine Rolle bei der Kreuzreaktivitit
zwischen Latex bzw. Pollen und pflanzlichen Nah-
rungsmittelallergenen zu spielen und stellen allge-
mein Minorallergene dar, obwohl die Sensibilisie-
rung gegen Ole e 9 in geographischen Arealen mit
sehr hoher Olivenpollenexposition signifikant an-
steigt [zitiert in 14].

Fiir a-Gal wurde eine solche Unterteilung noch
nicht vorgenommen. Die Tendenz bei zunehmender
Datenfiille geht allerdings in Richtung der mogli-
chen Klassifizierung als Majorallergen.

Klinische Einschdtzung der Allergenitat

Die ,klassischen” CCD

CCD sind laut Altmann [15] diejenigen Epitope, ge-
geniiber denen Menschen am héiufigsten exponiert
sind, die aber nicht in Wirbeltieren vorkommen.
Das macht sie so immunogen.

Die Allergenitit (potenziell klinisch relevant wer-
dende Sensibilisierung) wird dabei u.a. durch das
multivalente Vorliegen von Kohlenhydratdetermi-
nanten in einem Protein bestimmt. Dieses ermog-
licht, dass spezifisch gegen diese Strukturen gerich-
tete IgE-Antikorper zur Quervernetzung fithren
und es somit zu einer Mediatorfreisetzung kommt.

Ein additiver Faktor der Sensibilisierung scheint
Alkoholkonsum zu sein. Seren von Alkoholikern
weisen eine hohe Préivalenz von IgE-Antikorpern
gegeniiber Pollen, Insektengiften [16] und Latex [17]
auf und zeigen in Multiallergen-IgE-Tests [18] hdu-
figer eine positive Reaktion. Mehrere Studien konn-
ten einen erhohten IgE-Titer gegeniiber CCD bei Al-
koholikern nachweisen [16, 17, 19], wobei die Me-
chanismen und auch die biologische Relevanz die-
ser Beobachtung bislang ungeklart sind. Alkohol
(Athanol) ist ein starker Immunmodulator, welcher

die Immunreaktionen in Richtung Th2-Antwort
verandern kann [20, 21]. Alkoholkonsum ist mit an-
steigenden Konzentrationen des Gesamt-IgE im Se-
rum sowohl bei Menschen als auch im Rahmen tier-
experimenteller Studien assoziiert. Theoretisch
konnte der Glykoproteingehalt alkoholischer Ge-
tranke eine Rolle spielen. Trauben und Weine ent-
halten Proteine, die in seltenen Féllen allergische
Sensibilisierungen auslosen kénnen [22, 23]. Zusitz-
lich kénnten Hymenopterengiftallergene wahrend
der ersten Prozessierungsschritte in den Wein ge-
langt sein [24]. Die Studie von Gonzales-Quintela
und Koautoren [25] gibt Hinweise darauf, dass ein
nennenswerter Anteil von Alkoholikern, welche hos-
pitalisiert wurden, IgE-Reaktivitat gegeniiber den N-
Glykanen von Weinglykoproteinen aufweist. Darii-
ber hinaus konnten N-Glykane und Weinglykopro-
teinextrakte eine Basophilenaktivierung bei Alko-
holikern, welche hochgradig gegeniiber N-Glykanen
sensibilisiert waren, induzieren. Methodisch ist al-
lerdings wichtig zu erwéhnen, dass nicht die N-Gly-
kane, sondern Glykankonjugate (an ein Tragerpro-
tein gekoppelte N-Glykane), eingesetzt wurden. Spe-
zifische Mechanismen, die die CCD-Exposition bei
Alkoholikern und somit die Nahrungsmittelsensi-
bilisierung fordern, kdnnten eine gesteigerte intesti-
nale Permeabilitit oder der verminderte Proteinver-
dau durch einen verdnderten gastrischen Verdau
sein [26]. Auch die endotheliale Dysfunktion kénn-
te bei der CCD-Sensibilisierung von Alkoholikern
eine Rolle spielen [27]. Eine alkoholinduzierte Gas-
tritis z.B. steigert die Sensibilisierung gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen bei Méusen [28]. Insge-
samt bestitigten die Daten der Studie von Gonzales-
Quintela und Koautoren im Jahr 2011 allerdings die
Beobachtung, dass CCD eher eine geringgradige bio-
logische Aktivitit in vivo aufweisen. Kein Patient
dieser Studie mit CCD-Sensibilisierung wies Sym-
ptome einer Nahrungsmittelallergie auf, nachdem er
CCD-haltige Nahrungsmittel oder alkoholische Ge-
tranke konsumiert hatte [25]. Dariiber hinaus waren
Pricktests mit CCD-tragenden Allergenen bei Pati-
enten mit spezifischen IgE gegeniiber diesen Aller-
genen negativ. Die Diskrepanz zwischen starker In-
vitro-Aktivitit im Basophilenaktivierungstest und
fehlender In-vivo-Aktivitat der Anti-CCD-IgE in-
terpretieren Gonzales-Quintela und Koautoren im
Sinn bislang unbekannter Toleranzmechanismen
[25]. Insgesamt gibt es also Hinweise fiir beides: Al-
koholkonsum, der mit asymptomatischer Sensibili-
sierung gegeniiber Nahrungsmitteln einhergeht,
aber auch mit symptomatischer Nahrungsmittel-
allergie assoziiert sein kann [29].

Galactose-a-1,3-Galactose

Zuerst wurden Patienten mit allergischen Reaktio-
nen gegeniiber Rindfleisch auf IgE-Antikérper ge-

AllergoJ 2013;22(1): 25-32



gen a-Gal untersucht [30]. Commins und Koauto-
ren identifizierten 24 Patienten, die wiederholte Er-
eignisse einer Anaphylaxie, von Angioddemen und
Urtikaria infolge des Genusses von Sdugetierfleisch
entwickelt und IgE gegen a-Gal hatten. Sie wiesen
zudem eine um mehrere Stunden verzdgerte Ent-
wicklung der schwereren systemischen Symptome
auf. Nur drei von 24 Seren waren IgE-positiv gegen
das ,klassische“ CCD des Bromelain. Andererseits
zeigten Seren, die gegen Bromelain hochtitrig IgE-
positiv waren, keine IgE gegen a-Gal.

Derzeit noch unbeantwortete Fragen
Angesichts der Tatsache, dass Alkoholgenuss ein ad-
ditiver Faktor zu sein scheint, ist zu tiberpriifen, ob
sich die klassischen CCD der Glykoproteine in Nah-
rungsmittelallergenquellen nicht zu Majoraller-
genen entwickeln konnten.

Beziiglich der Anti-a-Gal-IgE ist offen, in welcher
Konstellation und in welcher Konzentration sie fiir
Allergiesymptome verantwortlich sind. Des Weite-
ren scheint die Assoziation von a-Gal zu benach-
barten Peptidstrukturen beziiglich der IgE-Bindung
relevant zu sein (Jappe, personliche Mitteilung). Die
Ursache der mit Anti-a-Gal-IgE einhergehenden,
verzogert auftretenden Anaphylaxie nach Fleisch-
und Innereiengenuss ist bislang ebenfalls ungeklart.
Die Aufkldrung der Sensibilisierungswege ist noch
nicht abgeschlossen. Ein moglicher Einfluss von Al-
koholgenuss, wie fiir die klassischen CCD beschrie-
ben, wurde bislang nicht untersucht.

Die Frage, ob diese Patienten Saugetierfleisch mei-
den sollten, ist ebenfalls noch nicht endgiiltig geklart.
Es gibt Hinweise auf eine Dosisabhingigkeit der
Fleischallergie. Unklar sind aber noch die Grofle der
Portionen sowie der Einfluss der Prozessierung und
der Aufbereitung fiir die klinische Reaktion.

Bedeutund fiir die allergologische Diagnostik,
Verfiigbarkeit fiir In-vitro- bzw. In-vivo-Tests
Die ,klassischen” CCD

CCD stehen als solches fiir die In-vivo-Testung
nicht zur Verfiigung. Fiir die In-vitro-Diagnostik
haben sich Bromelain und Meerrettichperoxidase
(»horseradish peroxidase“, HRP) als Screening-
Tools bewihrt, wobei letzteres die hohere Sensitivi-
tat hat [9]. MUXEF, die Glykankomponente des Bro-
melain, welche bereits ohne den Peptidanteil fiir die
In-vitro-Diagnostik zur Verfiigung steht, ist der
HRP an Sensitivitit sowie Spezifitit unterlegen (Jap-
pe, personliche Mitteilung). Inhibitionstests sowie
der Einsatz rekombinanter Allergene kénnen die
Testspezifitit deutlich erhohen (Abb. 3).

Galactose-a-1,3-Galactose

Seit Kurzem ist in Deutschland mittels Immunoblot
auf der Basis des Therapieantikorpers Cetuximab

AllergoJ 2013;22(1): 25-32

als Zielantigen [31] sowie mittels CAP(,,capsulated
hydrophilic carrier polymer®)-FEIA(,fluorescent
enzyme immunoassay“) der Nachweis von Anti-a-
Gal-IgE-Antikorpern im Serum von Patienten mit
dem Verdacht auf Fleischallergie moglich.

Einschatzung der klinischen Relevanz
Die ,klassischen” CCD
Die klinische Bedeutung der IgE-Antikérper, die
spezifisch gegen CCD vom MMXF- und MUXE-
Typ gerichtet sind, liegt im Wesentlichen in ihrer
Spezifititsminderung der allergologischen In-vitro-
Diagnostik. Sie scheinen nur in Einzelfallen fiir die
klinische Auspriagung einer Allergie (Insektengift-,
Latex-, Pollen- und Nahrungsmittelallergie) verant-
wortlich zu sein. Hinweise fiir eine mégliche biolo-
gische Aktivitit von Glykanstrukturen auf be-
stimmten Allergenen lieferten hierbei zelluldre
Funktionstests. Im Basophilenaktivierungstest wa-
ren z.B. Versuche mit natiirlichem Lyc e 2, einem
glykosylierten Allergen der Tomate, im Gegensatz
zu Versuchen mit rekombinantem Lyc e 2 ohne CCD
positiv [zitiert in 3]. Es finden sich weitere solche
Beispiele der indirekt aufgrund von Ergebnissen der
zelluldren Funktionsdiagnostik vermuteten klini-
schen Relevanz (tabellarisch restimiert in [3]).

Alkoholiker haben eine erh6hte IgE-Reaktivitdt ge-
gen Erdniisse. Keiner der betreffenden Patienten die-
ser Studie hatte allerdings Symptome einer Erdnus-
sallergie nach Genuss dieser Leguminose [19], sodass
vermutet wird, dass die IgE-Reaktivitat gegen Erd-
niisse bei Alkoholikern auf CCD zuriickzufiihren ist.
Vidal und Koautoren sehen die besondere Bedeutung
dieses diagnostischen Phdnomens in der Tatsache,
dass der Erdnusskonsum weit verbreitet ist und die
Erdnuss zudem eine Hochrisikoallergenquelle dar-
stellt. Bei Risikoallergenquellen wird durch Kliniker
vornehmlich auf die In-vitro-Allergiediagnostik zu-
riickgegriffen, da die diagnostische Allergenexposi-
tion als zu riskant eingeschétzt wird. Nun erreichen
IgE-Titer bei Alkoholikern zum Teil Konzentratio-
nen, welche einem >95%-positiven pradiktiven Wert
fir klinische Reaktionen nach Erdnussprovokation
bei Patienten mit einer konsistenten Erdnussallergie-
anamnese vergleichbar sind [32, 33]. Dies kann zur
Empfehlung der Meidung sowie der Verordnung ei-
nes Notfallsets fithren, obwohl der IgE-Wert auf der
Bindung an CCD beruht und klinisch kaum Rele-
vanz hat. In dieser Konstellation wird die Beeintréch-
tigung der Spezifitit der Labordiagnostik durch die
CCD sehr deutlich. Die Losung wire neben dem Ein-
satz der CCD-Screening-Tools auch die Durchfiih-
rung eines Inhibitionstests zur Abschétzung der kli-
nischen Relevanz.

Das Bananenallergen B-1,3-Glukanase (Mus a 5)
ist gemeinsam mit dem ,,thaumatin-like-protein®
eine der stirksten IgE-bindenden Komponenten des
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Abb. 3: Flowchart
zum diagnosti-
schen Vorgehen
bei Nachweis von
Anti-CCD-IgE im
Serum. Die rot
hervorgehobenen
Einzelallergene
des Latex stiitzen
die klinische
Diagnose der
Latexallergie [38].
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Bananenextrakts, besitzt aber nur eine geringe In-
vivo-Potenz [14]. Mus a 5 ist glykosyliert. Da CCD
eine grofle Rolle bei der IgE-Bindungskapazitit des
Mus a 5 spielen, erkliart sich teilweise die grofle Dif-
ferenz zwischen seiner In-vitro- und In-vivo-Reak-
tivitit. Die Bedeutsamkeit der Bananenallergie liegt
darin, dass die Frucht bereits sehr frith in die Diét
von Kleinkindern eingefithrt wird und Erwachsene
sie sehr intensiv konsumieren. Dariiber hinaus ist
die Banane auch beim Latex-Frucht-Syndrom von
Bedeutung. Vergleichbares konnte fiir andere gly-
kosylierte Allergene pflanzlicher Nahrungsmittel
beobachtet werden, wie z.B. das germindhnliche
Glykoprotein der Orange (Cit s 1) [zitiert in 14].
Palacin und Mitarbeiter [14] detektierten Patien-
ten mit Monosensibilisierung gegen Mus a 5, und
IgE-reaktive Peptidepitope auf Mus a 5, was dessen
allergene Potenz stiitzt. Dariiber hinaus konnte eine
Kreuzreaktivitit iiber andere allergene pflanzliche
B-1,3-Glukanasen, welche auch N-glykosyliert sind,
wie z.B. das Hev b 2 des Naturlatex und des Ole e 9
der Olivenpollen, ein méglicher relevanter und bis-
lang unbekannter Faktor der Kosensibilisierung
zwischen pflanzlichen Nahrungsmitteln und Pollen
sein, wobei sowohl CCD- als auch Proteinepitope

beriicksichtigt werden sollten. Insgesamt hatten die
meisten Kinder mit Bananenallergie IgE-Antikor-
per gegeniiber Allergenen vieler verschiedener Pro-
teinfamilien und eine besonders grofle Anzahl war
gegen CCD sensibilisiert.

Unter den berufsbedingten Soforttypallergien
konnte fiir die Inhalationsallergie gegen Holzstau-
be [11] sowie gegen Latex [10] keine klinische Rele-
vanz der Anti-CCD-IgE gezeigt werden. Zudem
scheinen CCD in der Regel keine fiir das Latex-
Frucht-Syndrom relevanten Strukturen zu sein,
wenn sich das auch in Einzelfillen, wie z.B. der
Kreuzreaktion zwischen Latex — Kiwi — Banane an-
ders darstellen kann (s. unten). IgE gegeniiber Latex
durch die Bindung an CCD spielen eine Rolle bei
der Verminderung der Spezifitit des IgE-Nachwei-
ses bei Patienten mit Insektengiftallergie. Hier wa-
ren alle Patienten, die Latex-IgE aufgrund der CCD-
Spezifitat aufwiesen, nicht von einer klinisch mani-
festen Latexallergie betroffen (Jappe, personliche
Mitteilung). Eine polnische Studie mit 81 Arbeitern
(Béackern, Farmern, Zimmerern und Beschiftigten
im Gesundheitswesen) mit dem Verdacht auf eine
beruflich bedingte respiratorische Allergie zeigte,
dass der Nachweis von Anti-CCD-IgE nicht bedeu-

AllergoJ 2013;22(1): 25-32



tete, dass die Patienten ein echtes berufsbedingtes
Asthma entwickelten und dass die zusitzliche Sen-
sibilisierung auf haufige Inhalationsallergene iiber
eine unabhingige Sensibilisierung eher der Grund
fiir einen entsprechenden IgE-Antikorper-Nachweis
war als das Phinomen der Kreuzreaktivitit [34]. In
einer spanischen Studie iiber Biackerasthmapatien-
ten mit einer hohen Prévalenz (35 %) einer parallel
bestehenden Kiwiallergie wurden erstmalig Thi-
olproteasen und CCD als mogliche Induktoren der
Weizen-Kiwi-Kreuzreaktion identifiziert [13]. Die
Rolle der CCD in den Weizenallergenen fiir die Sen-
sibilisierung und die Auspragung klinischer Symp-
tome bei Patienten mit berufsbedingter Allergie ge-
gen Weizenmehl muss noch geklart werden [13, 35].

Galactose-a-1,3-Galactose

Die anti-a-Gal-IgE-assoziierte Allergie auf Sduge-
tierfleisch und -innereien mit der um drei bis acht
Stunden verzogert auftretenden Anaphylaxie ist
nicht nur auf einige Regionen der USA und Austra-
lien beschrénkt, sondern wird inzwischen ebenfalls
in Frankreich, Spanien und Deutschland beobach-
tet [resumiert in 7].

Fazit

Wihrend sich die Mitteilungen zur Assoziation von
Anti-a-Gal-IgE mit schweren und/oder verzogerten
Reaktionen haufen, wurde bis jetzt unseres Wissens
kein Fall beschrieben, in welchem Anti-CCD-IgE
eine eindeutige klinische Relevanz klar zugeordnet
werden konnte, obwohl vorsichtige Allergologen
immer wieder duflern, dass solche Fille vorkommen
konnten [9, 36].

Anti-CCD-IgE konnen falsch-positive IgE-Be-
stimmungen in allen Testvarianten verursachen, die
lediglich die Bindung von IgE-Antikérpern an All-
ergenextrakte detektieren.

Im Wesentlichen scheinen sie eine die Spezifitit
der Diagnostik einschrinkende Wirkung zu haben.
Hier miissen dann jeweils weitere Schritte in die In-
vitro-Diagnostik aufgenommen werden, um die
Spezifitat der Tests zu erhchen (Abb. 3).

In Einzelfillen scheinen sie mit schweren anaphy-
laktischen Reaktionen, z. B. gegeniiber Hymenopte-
renstichen, aber auch gegeniiber einigen Nahrungs-
mitteln, assoziiert zu sein.

Prof. Dr. Uta Jappe

Klinische und Molekulare Allergologie
Forschungszentrum Borstel
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23845 Borstel
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