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Zum Einstieg

Profiline und Polcalcine zdhlen wegen ihres ubiquita-
ren Vorkommens und der hohen Kreuzreaktivitdt zur
Gruppe der Panallergene. Bis heute wurden 44 Profilin-
und 15 Polcalcinallergene identifiziert. Profiline sind Ak-
tin-bindende Proteine — was Funktionen in einer ganzen
Reihe essenzieller, zelluldrer Prozesse erkldrt - und konn-
ten in diversen Nahrungsmitteln sowie in Pollen und La-
tex nachgewiesen werden. Die Funktion der Polcalcine
beinhaltet die Regulation des Ca™*-Haushalts, daher
rihrt auch ihre Bezeichnung. Ihr Vorkommen ist auf
Pollen beschrankt. Reaktionen auf Panallergene verur-
sachen im Hauttest meist ein Bild multipler Sensibilisie-
rungen, wobei spezifisches IgE gegeniiber einer Reihe
biologisch nicht verwandter Allergenquellen messbar
ist. Haufig sind diese Sensibilisierungen oder Kreuzre-
aktionen jedoch irrelevant, nur in seltenen Fallen stellen
Panallergene klinisch relevante Majorallergene dar.

In Einzelfallen werden bei Profilinallergikern, etwa bei
Gréaser- oder Krauterpollenallergikern in Regionen ho-
her Pollenbelastung, auch schwere Nahrungsmittelre-
aktionen auf pflanzliche Nahrungsmittel (z. B. Melone)
beobachtet. Ausgeprégte Polcalcinsensibilisierungen
sind moglicherweise mit einem erhohten Asthmarisiko
(z.B. auf Zedern- und Zypressenpollen) verkniipft. Pa-
nallergene beeintrachtigen die analytische Spezifitat
von Pollen- und Nahrungsmittelallergenextrakten
sowohl im Hauttest als auch in der IgE-Diagnostik.
Sensibilisierungen gegeniber Panallergenen (z.B.
Bet v 2, Phl p 12), hdaufig bei multiplen Reaktionen
auf biologisch nichtverwandte Pollenextrakte (z.B.
im Pricktest), sind daher eine wichtige Indikation, die
Allergiediagnostik mit speziesspezifischen Majoraller-
genen (z.B.Betv 1,0lee 1,Phlp 1/5,Artv1,Amba )
zu ergdnzen. Letztere steuern die erforderliche analy-
tische Spezifitat bei, um maBgebliche Allergenquellen
(Baum-, Graser- oder Krauterpollen) fiir die spezifische
Immuntherapie auswahlen zu kdnnen.

3.1 Bezeichnung der Allergene

Panallergene (griechisch ,pan®, deutsch ,alle®)
sind wegen ihres ubiquitiren Vorkommens und
ihrer hohen Strukturdhnlichkeit fiir breit gestreute
Kreuzreaktivitaten auch zwischen nicht verwandten
Pflanzenspezies verantwortlich. Zu den Panallerge-
nen zéhlen die Profiline und die Polcalcine. Zahl-

reiche Molekiile aus der Familie der Profiline und
der Polcalcine (Ca**-bindende Proteine aus Pollen)
wurden bereits als Allergene identifiziert. Aufgrund
wichtiger Funktionen in der Zelle sind diese Aller-
gene evolutionar stark konserviert und weit verbrei-
tet. Wahrend Polcalcine ausschliefflich in Baum-,
Griser- sowie Krauterpollen vorkommen, konn-
ten Profiline auch in pflanzlichen Lebensmitteln
(Friichte, Gemiise, Hiilsenfriichte, Niisse), Latex
und tierischen Organismen nachgewiesen werden.

Struktur und Funktion
der Profiline

3.2

Profiline sind ubiquitére, zytosolische Proteine
und kommen in allen eukaryotischen Zellen vor.
Obwohl die Aminosduresequenzen und auch die
Kettenldnge (125-153 Aminoséuren) bei Profili-
nen recht variabel sind, ist die Struktur konserviert
und bildet die molekulare Grundlage fiir ihre hohe
serologische Kreuzreaktivitit. Ein aus mehreren
Striangen bestehendes kompaktes -Faltblatt bildet
das Zentrum des Molekiils, das von a-Helices um-
geben ist (@ Abb. 3.1a). Profiline sind Aktin-bin-
dende Proteine, die allerdings auch andere Ligan-
den wie z.B. Phosphoinositide oder Poly-L-Prolin
binden kénnen. Phosphoinositide stellen zwar nur
einen kleinen Anteil der zelluldren Phospholipde
dar, sie kontrollieren aber viele essenzielle Aspekte,
angefangen vom Leben bis zum Tod einer Zelle. Sie
regulieren Vesikeltransport und Ionenkénale und
modulieren den Lipidmetabolismus durch ein enges
Zusammenspiel mit Lipid-Transfer-Proteinen (Balla
2013). Dies legt eine Rolle der Profiline in zelluldren
Prozessen wie Endo- oder Exozytose, aber auch in
der intrazelluldren Signalweiterleitung nahe.

Profiline steuern die Aktinpolymerisation und
somit die Zellmobilitit. Sie sind demnach auch an
Prozessen wie Zellteilung, Zellelongation, Wachs-
tum des Pollenschlauchs und der Haarwurzeln,
sowie am raschen Fliissigkeitsfluss im Zytoplasma
beteiligt (Hauser et al. 2010). So zeigen Profilin-
defiziente Pflanzen z.B. Minderwuchs und einen
reduzierten Fruchtansatz (Le et al. 2006).

Dariiber hinaus wurden iiber 50 weitere Ligan-
den von Profilinen identifiziert, die nahelegen, dass
Profiline molekulare Prozesse komplexer intrazellu-
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larer Netzwerke regulieren (Witke 2004). Die Eigen-
schaft, dass Profiline an Poly-L-Prolin binden, teilen
sie mit Propyl-Hydroxylasen; aus diesem Grund
wurden Profiline zuerst als Kontaminationen bei
der Reinigung dieser Enzyme gefunden (Tanaka u.
Shibata 1995). Mittlerweile wird Poly-L-Prolin er-
folgreich zur Reinigung von allergenen Profilinen
eingesetzt (Wopfner et al. 2008).

© Die stark IgE-kreuzreaktiven Profiline sind
zytosolische Proteine mit einer konservierten
Struktur und kommen in allen eukaryotischen
Zellen vor. Sie steuern die Aktinpolymerisa-
tion und sind dariiber hinaus an der Regu-
lation zahlreicher molekularer Prozesse in
intrazelluldren Netzwerken beteiligt.

3.3 Bedeutung der Profiline

1991 wurde Bet v 2 als erstes allergenes Profilin
in Birkenpollen identifiziert (Valenta et al. 1991).
Danach folgte die Entdeckung einer Reihe weiterer
Profiline in Baum-, Griser- und Krauterpollen, aber
auch in einer ganzen Reihe von Nahrungsmitteln
sowie in Latex. Mittlerweile sind 41 allergene Pro-
filine offiziell vom WHO/IUIS Allergen Nomen-
clature Sub-Committee in die Allergendatenbank
aufgenommen worden (8 Abb. 3.2), wobei 18 Pro-
filinallergene aus Pollen oder Latex und 23 Profilin-
allergene aus Nahrungsmitteln registriert wurden
(» www.allergen.org).

Die Sensibilisierungsrate gegeniiber Profilinen
variiert sehr stark - in der Regel sind international
zwischen 5 und 40 % bzw. in Deutschland 10-15%
der Pollenallergiker gegeniiber Profilinen sensibi-
lisiert. Offenbar beeinflussen sowohl die Allergen-
quelle als auch geografische Faktoren die Profilin-
sensibilisierung. Diese war zum Beispiel gegeniiber
Beifuf3- (Art v 4) und Ambrosia- (Amb a 8) Profilin
bei Kréuterpollenallergikern aus Italien nicht so
hiufig wie bei einer osterreichischen Population
(20% gegeniiber 45-50 %) (Wopfner et al. 2008).
Fiir die meisten Pollen liegt die Sensibilisierungsrate
im Mittel bei etwa 30 %, jedoch wurden bei einigen
Krauterpollen wie z. B. den Pollen von Chenopodium
album (Weifler Gansefufl) oder Mercurialis annua
(einjahriges Bingelkraut), aber auch bei Pollen von
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O Abb. 3.1a,b 3D-Ribbon-Strukturen von (a) allergenen
Profilinen und (b) allergenen Polcalcinen. Die Zugangsnum-
mern der Protein-Data-Base (PDB, » www.rcsb.org) sind

in Klammern angegeben. a-Helices sind rot, B-Sheets gelb,
ungeordnete Strukturen griin dargestellt. Gebundenes Ca?*
ist als gelbe Kugel gekennzeichnet

Phoenix dactylifera (Dattelpalme) Sensibilisierungs-
raten von tiber 50 % festgestellt (Asturias et al. 2005,
Barderas et al. 2004, Vallverdu et al. 1997).

Profiline stellen auch potenzielle Allergene in
Nahrungsmitteln dar. So sind 70-90% der Melo-
nen- und Orangenallergiker gegen Profiline sen-
sibilisiert. Die meisten in Nahrungsmitteln iden-
tifizierten Profiline sind jedoch als Minorallergene
beschrieben und zeichnen sich durch Sensibilisie-
rungsraten weit unter 50 % aus. Von den Latex-al-
lergischen Patienten sind je nach Studie zwischen
12 und 42 % gegen Profilin sensibilisiert (Santos u.
Van Ree 2011).

3.4 Sensibilisierung gegeniiber

Profilinen

Die hohe IgE-Kreuzreaktivitit von Profilinen aus ver-
schiedensten Allergenquellen (z.B. zwischen Pollen
und exotischen Friichten) beruht auf der stark kon-
servierten dreidimensionalen Struktur. Interessant ist
jedoch, dass eine Sensibilisierung auf Nahrungsmittel-
profiline nur bei pollensensibilisierten Atopikern auf-
tritt. IgE- Antikorperepitope auf Profiline sind abhéngig
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O Abb. 3.2 Aufstellung kreuzreaktiver Profiline, die in der WHO/IUIS-Allergennomenklatur-Datenbank registriert sind. (© fotolia.com)

von der Konformation der Proteine, dementsprechend
konnen die Antikorper nicht an denaturierte oder
strukturell modifizierte Profiline binden. Profiline sind
hitzelabil und instabil gegeniiber Verdauungsenzymen
(Hauser et al. 2010, Rodriguez-Perez et al. 2003).

In Inhibitionsversuchen konnten Pollenprofi-
line eine spezifische IgE Bindung an Nahrungsmit-
telprofiline effizient inhibieren, in der umgekehrten
Reihenfolge war dies allerdings nur eingeschrankt
der Fall. Diese Ergebnisse in Kombination mit der
Tatsache, dass Profiline keine hohe Stabilitit gegen-
iiber Proteasen aufweisen, legten die Interpretation

nahe, dass eine Sensibilisierung in der Regel von
Pollenprofilinen ausgehen muss. Diese Annahme
wird durch Untersuchungen unterstiitzt, die eine
Assoziation spezifischer IgE-Antikérper gegen Bir-
ken- und Griserprofilin mit dem IgE gegen Profiline
aus Haselnuss oder einer Reihe von Rosaceae-Friich-
ten (z.B. Erdbeere, Fra a 4; Apfel, Mal d 4; Kirsche,
Pru av 4; Mandel, Pru du 4; Pfirsich, Pru p 4 oder
Birne, Pyr c 4) zeigten (Hauser et al. 2010, van Ree
et al. 1995). Auflerdem werden Assoziationen von
Birken- und Beifufallergien mit Sellerie und Karotte
sowie das Traubenkraut-Bananen-Melonen-Syn-
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drom auf allergene Profiline zuriickgefiithrt (Hauser
etal. 2010).

In einer Studie mit 106 Graspollen-allergischen
Kindern, von denen 50 gegeniiber Graspollen-Pan-
allergenen und auch gegen Latex sensibilisiert wa-
ren, konnte eine positive Korrelation zwischen der
Sensibilisierung auf die beiden Profiline Phl p 12
und Hev b 8 nachgewiesen werden, jedoch ohne
klinische Relevanz (Casquete-Roman et al. 2012).
Obwohl Profiline sich in In-vitro-Versuchen als
extrem kreuzreaktiv herausgestellt haben, ist die
Klinische Relevanz dieser Kreuzreaktivitit nach
wie vor umstritten. Unterstiitzt wird dies durch
die Beobachtung, dass nur ein Teil der Profilin-
sensibilisierten Patienten auch Symptome entwi-
ckeln, die bei Pollenallergikern in der Regel gering
ausgepragt sind und nur im Einzelfall bei Nah-
rungsmittelallergikern bedrohlichen Charakter
annehmen konnen (Hauser et al. 2010, Santos u.
Van Ree 2011).

0 Bisher wurden 41 allergene Profiline in Pollen,
Nahrungsmitteln und Latex identifiziert. In
Deutschland sind 10-15 % der Pollenallergiker
gegeniiber Profilinen sensibilisiert, bei Nah-
rungsmitteln konnen die Sensibilisierungsra-
ten auch wesentlich hoher sein.

Struktur und Funktion
der Polcalcine

3.5

Neben Parvalbuminen (Kiithn et al. 2012) stellen
Polcalcine (Monomer 8-9kDa) die Mehrzahl der
allergenen Calcium-bindenden Proteine dar; man
findet allerdings auch Calcium-bindende Aller-
gene in Schaben, Milben und Rindern. Polcalcine
werden nur in Pollen exprimiert, daher ihr Name.
Charakteristisch ist die EF-Hand-Doméne, eine
Helix-Loop-Helix-Struktur zur Bindung von Cal-
cium, die auch das dominante Strukturmotiv die-
ser a-helikalen Proteine bildet (8 Abb. 3.1b). Durch
die Bindung von Calcium dndert das Protein seine
Konformation und wird stabiler, wodurch auch die
Stabilitat der IgE-Bindung zunimmt (Kiihn et al.
2012). Anhand der Anzahl dieser EF-Hand-Doma-
nen lassen sich zumindest 3 Typen von Polcalcinen
unterscheiden:
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1. Allergene mit 2 Calcium-bindenden Doménen
(z.B. Aln g 4 aus Erle, Amb a 9 aus Ambrosia,
Art v 5 aus Beifuf$, Bet v 4 aus Birke),

2. Allergene mit 3 Calcium-bindenden Doménen
(z.B. Amb a 10 aus Ambrosia und Bet v 3 aus
Birke), aber auch

3. Allergene mit 4 Calcium-bindenden Doméanen
(z.B. Jun o 4 aus Stechwacholder und Ole e 8 aus
Olive).

Des Weiteren kommen Polcalcine als monomere
Einheiten (Bet v 4) oder auch als Dimere vor, wie
z. B, Phl p 7 (Lieschgras) oder Che a 3 (Gansefuf3)
(Verdino et al. 2008). Interessant ist jedoch, dass
auch per se monomeres Bet v 4 temperaturabhén-
gig spontan und reversibel Dimere oder Oligomere
bilden kann (Magler et al. 2010). Die genaue biologi-
sche Funktion von Polcalcinen ist noch unklar. Auf-
grund ihrer Lokalisation in Pollen und der Kontrolle
des intrazelluldren Calcium-Gehalts ist jedoch anzu-
nehmen, dass Polcalcine fiir die Pollenkeimung eine
entscheidende Rolle spielen (Wopfner et al. 2007).

3.6 Bedeutung der Polcalcine

Bei Calcium-bindenden Proteinen lassen sich
2 Konformationen unterscheiden:
die Calcium-freie oder geschlossene (Apo-)
Form und
die Calcium-gebundene (Holo-)Form.

Letztere ist eher IgE-reaktiv und thermostabil.
Polcalcine sind sehr kreuzreaktive Allergene mit
Sensibilisierungsraten von 5-10% bei Pollenaller-
gikern (Hauser et al. 2010). Ahnlich den Profilinen
ist die klinische Relevanz von Polcalcinsensibilisie-
rungen stark von geografischen Faktoren sowie der
Allergenquelle abhingig. So wird in einer Studie
berichtet, dass die Sensibilisierung gegeniiber den
Polcalcinen Art v 5 aus Beifufy sowie gegeniiber
Amb a 9 und 10 aus Traubenkraut bei Krauterpol-
lenallergikern aus Osterreich wie erwartet bei etwa
10 % lag, in einer Kohorte aus Italien jedoch knapp
unter 30 % (Wopfner et al. 2008).

Innerhalb der Polcalcine stellt Phl p 7 aus Gras-
pollen das am stirksten kreuzreaktive Molekiil dar.
Es kann daher als Markerallergen zur Identifika-
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tion multipler Pollenkreuzreaktionen dienen. Die
erhohte IgE-Bindung von Phl p 7 konnte auf der
dimeren Struktur des Molekiils beruhen. Dies ist
damit zu begriinden, dass monomere Polcalcine
mit einem Molekulargewicht von etwa 8kDa sehr
klein sind. Bedenkt man die Tatsache, dass ein An-
tikérper um die 1000 A? an Oberfliche auf einem
Protein abdeckt (Mirza et al. 2000), so ist eine ef-
fektive IgE-Kreuzvernetzung durch die gleichzeitige
Bindung multipler IgE-Antikérper bei der geringen
Molekiilgréfle von monomeren Polcalcinen eher
unwahrscheinlich. Es fehlen jedoch noch verglei-

chende IgE-Bindungsstudien von Phl p 7-Dime-
ren mit anderen Vertretern wie z. B. monomerem
Bet v 4 aus Birkenpollen oder ebenfalls dimerem
Che a 3 aus Gansefufipollen (Tinghino et al. 2002).
Bis heute wurden 15 Polcalcine offiziell vom WHO/
IUIS Allergen Nomenclature Sub-Committee in die
Allergendatenbank aufgenommen (> www.allergen.
org) (B Abb. 3.3).

© Polcalcine sind Ca**-bindende Proteine und
werden nur in Pollen exprimiert. Anhand der
Anzahl der Ca**-bindenden Doménen unter-
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scheidet man 3 Typen. Polcalcine sind sehr
kreuzreaktive Allergene mit Sensibilisierungs-
raten von 5-10% unter Pollenallergikern.

3.7 Diagnostik bei fraglichen
Multisensibilisierungen gegen

Pollen

Als Panallergene sind Polcalcine und Profiline fiir
multiple Pollensensibilisierungen und Profiline zu-
satzlich fiir assoziierte Kreuzreaktionen zwischen
Pollen, Nahrungsmitteln und Latex (Raulf-Heim-
soth u. Rihs 2011) verantwortlich.

Probleme bei der spezifischen Diagnose von Pol-
lensensibilisierungen entstehen sowohl durch Profi-
line als auch durch Polcalcine aufgrund ihrer star-
ken Ahnlichkeit und potenziell klinisch relevanten
Kreuzreaktionen. Sie beeintrachtigen damit die ana-
lytische Spezifitit von pflanzlichen Allergenextrakten
und vereiteln so eine spezifische Allergiediagnostik:

Im Pricktest fallen diese Patienten durch zahl-

reiche Sensibilisierungen gegen diverse, bo-

tanisch nur bedingt oder gar nicht verwandte

Pollenpflanzen auf.

In Einzelfillen reagieren Pollenpflanzen in

ungewohnlicher Weise (z.B. Hasel- und Erlen-

pollen positiv, aber Birkenpollen negativ) und

legen eine anderen Zusammenhang (als z. B.

eine Bet v 1-bedingte Kreuzreaktion) nahe.

Bei gleichzeitiger Profilin- und Polcalcinsensi-

bilisierung konnen sogar siamtliche getesteten

Pollenextrakte positiv reagieren (sowohl im

Hauttest als auch beim IgE-Nachweis mit

Extrakten).

Zusitzliche Hinweise auf eine Profilinsensi-

bilisierung wéren Symptome durch pflanz-

liche Lebensmittel abseits der typischen

Bet v 1-homologen Nahrungsmittelallergene

(Kleine-Tebbe et al. 2010) mit nachgewiese-

nem Profilinanteil wie z. B. Melone, Banane,

Zitrusfriichte, exotische Friichte, Gurke oder

andere Gemiisearten.

An diesem Punkt ist der direkte Sensibilisierungs-
nachweis gegen jeweils einen Vertreter der (rekom-
binanten) Panallergene indiziert:
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spezifisches IgE gegen Lieschgras-Polcalcin
Phl p 7 (empfohlenes Panallergen) oder
Birken-Polcalcin Bet v 4;

spezifisches IgE gegen Lieschgras-Profilin
Phl p 12 oder Birkenpollen-Profilin Bet v 2
(beide als Panallergen geeignet).

Eine kostenglinstige Variante ist die gemeinsame
Bestimmung in einem IgE-Test, der entweder mit
kombiniertem Profilin/Polcalcin aus Birkenpol-
len (t221) oder Graserpollen (g214, ImmunoCAP,
Thermo-Fisher-Katalog) angeboten wird, aber keine
Differenzierung der beiden Panallergene zulasst.

Panallergene verursachen sowohl im Hauttest
als auch beim IgE-Nachweis mit Extrakten ein
Bild multipler Sensibilisierungen gegentiber
biologisch nichtverwandten Allergenquel-

len. Haufig bleiben diese Sensibilisierungen
ohne Symptome und damit irrelevant, jedoch
kénnen auch klinisch relevante Kreuzreaktionen
auftreten.

3.8 Komponentendiagnostik bei

Panallergensensibilisierungen

Bei positivem Ergebnis auf Polcalcin oder Profilin
bzw. auf beide Panallergene erlauben weder Haut-
tests noch IgE-Bestimmungen mit Pollenextrakten
eine sichere Differenzierung der Allergenquelle -
eine spezifische Allergiediagnostik mit Extrakten
ist bei dieser Konstellation nicht méglich. Zum ge-
zielten Sensibilisierungsnachweis oder -ausschluss
gegeniiber Pollen werden daher genuine, spezies-
spezifische Markerallergene eingesetzt (8 Abb. 3.4),
um die richtige Extraktauswahl fiir eine geplante
Immuntherapie zu gewéhrleisten.

Klinische Relevanz
der Panallergene

3.9

Haufig sind Panallergiker nur gegen die Majoraller-
gene einer Allergenquelle sensibilisiert (z.B. Bet v 1
oder Phl p 1/Phl p 5), nicht aber gegen die Majoraller-
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Markerallergene; Propellerzentrum: hoch kreuzreaktive Panall-
ergene. Bei Sensibilisierungen gegen die Panallergene Profilin
und/oder Polcalcin (Propellerzentrum) kann mit Hilfe der
Extraktdiagnostik (Hauttest, spezifische IgE-Bestimmung) keine
klare Zuordnung zur verantwortlichen Allergenquelle vorge-
nommen werden. Baum-, Graser- und Krautersensibilisierungen
lassen sich dann nur durch zusatzliche Sensibilisierungstests
(i.d.R. spezifische IgE-Bestimmung) auf genuine Markeraller-
gene (Propellerfliigel) verifizieren. (Aus Hauser et al. 2012)

gene sdmtlicher Allergenquellen, auf deren Gesamtex-
trakt eine positive Reaktion im Hauttest oder bei der
spezifischen IgE-Bestimmung in vitro festzustellen ist
(,Pseudo-Multiallergiker®). Wie bei der Extrakt-ba-
sierten Diagnostik ist eine klinische Relevanz nur bei
korrespondierenden Symptomen gegeben. Sie ist mit
den verfiigbaren Pollenextrakten fiir die Panallergene
(Profilin, Polcalcin) schwer zu ermitteln, da in diesen
Minorallergene hiufig unterreprisentiert sind (Fo-
cke et al. 2009). Persistierende moderate Symptome
wihrend der gesamten Pollensaison konnen auf Pan-
allergensensibilisierungen beruhen. Konjunktivale
Provokationstests mit Profilin-haltigen Extrakten
(z.B. Pollen von Dattelpalmen, ALK-Abell6, Spanien)
induzieren bei einem Teil der Betroffenen positive Re-
aktionen (Tehrani et al. 2011). Auflerdem kann eine
Sensibilisierung auf Panallergene einen Hinweis fiir
den Schweregrad der Allergie darstellen.

Eine regelrecht typische Sensibilisierungsabfolge
auf die unterschiedlichen Allergene einer Allergen-
quelle lief} sich bei Kindern beobachten. Die allergi-
sche Sensibilisierung wurde von einem sogenannten
Initiatorallergen ausgel6st (z. B. Phl p 1 bei Graspollen-
allergie). Bei fortschreitender Sensibilisierung kamen

in folgender Reihenfolge weitere, zuerst Major- und
dann Minorallegene hinzu: Phl p 4 und 5, gefolgt von
Phl p 2, 6 und 11, danach lielen sich Sensibilisierun-
gen gegeniiber dem Graspollenprofilin Phl p 12 und
dem Polcalcin Phl p 7 beobachten (Hatzler et al. 2012).

Auch in einer breit angelegten Studie in Spanien
mit 891 Pollenallergikern konnte gezeigt werden,
dass eine Sensibilisierung gegeniiber Graserpollen-
profilin mit dem Schweregrad der Graspollenallergie
korrelierte (Barber et al. 2008). Bei bestimmten Pol-
len, z.B. in Chenopodium album, dem weiflen Gan-
sefuf, ist die Sensibilisierung gegentiber Profilin und
Polcalcin mit 55% bzw. 46 % ungewdhnlich hoch
(Barderas et al. 2004). In einer anderen Studie wur-
den sogar Sensibilisierungsraten von 81 % gegeniiber
dem Profilin Che a 2 berichtet. Dementsprechend ist
es erforderlich, die beiden Panallergene Che a 2 und
3 in die Molekiil-basierte Diagnostik einer Génse-
fuflallergie aufzunehmen, um Sensibilisierungsmus-
ter sinnvoll feststellen zu konnen (Nouri et al. 2012).
Ahnlich hohe Sensibilisierungsraten gegeniiber Pol-
lenprofilinen wurden fiir das Salzkraut (Salsola kali,
Sal k 4) mit 47 %, den Zuriickgebogenen Amaranth
(Amaranthus retroflexus, Ama r 2) mit 33 % und die
Dattelpalme (Phoenix dactylifera, Pho d 2) mit 64 %,
berichtet (Assarehzadegan et al. 2010, Asturias et al.
2005, Tehrani et al. 2011).

Bei bestimmten Nahrungsmitteln konnen Pro-
filine klinisch relevante Majorallergene darstellen.
Obwohl vereinzelt sehr starke allergische Reaktionen
wie gastrointestinale anaphylaktische Reaktionen,
Ubelkeit, Pruritus oder auch Dyspnoe durch Profi-
line ausgelost werden konnen, sind bei den meisten
Allergikern die Symptome hiufig auf den Mund- und
Rachenbereich beschrankt, da Profiline instabil ge-
geniiber Verdauungsenzymen wie z. B. Pepsin sind.
Das Apfelprofilin Mal d 4 etwa verliert schon nach
weniger als 10s nach Pepsinbehandlung seine IgE-
bindende Eigenschaft (Ma et al. 2006). Dies konnte
auch die, generell als mild einzustufenden, oropha-
ryngealen Symptome bei den Melonenallergikern
erkldren, bei denen Profilin als Majorallergen be-
schrieben worden war (Rodriguez-Perez et al. 2003).
Die Zubereitung von Nahrungsmitteln beeinflusst
zwar die Allergenitit von Profilinen, am Beispiel
von Sellerie wurde allerdings gezeigt, dass Kochen
die IgE-Reaktivitdt nur herabsetzt, jedoch nicht zer-
stort (Ballmer-Weber et al. 2002). Es lie3e sich spe-
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kulieren, ob das Erhitzen IgE-reaktive Epitope des
Sellerieprofilins nur kurzzeitig auflost und das dar-
auffolgende Abkiihlen eine partielle Riickfaltung der
Epitope ermdglicht. Auch in einem klinischen Fall-
bericht zu Litschiallergie waren die anaphylaktischen
Reaktionen auf Profilin von frischen sowie konser-
vierten Litschis vergleichbar. Dies wurde, nachdem
Profilin das einzige nachweisbare Allergen war, auf
die hohe Menge von Profilin in Litschis zuriickge-
fithrt (Santos u. Van Ree 2011).

In einer spanischen Studie wurden bei Graserpol-
lenallergikern mit Profilinsensibilisierung durch orale
Provokation mit Mengen zwischen 0,074 und 740 pg
gereinigtem Profilin aus Palmenpollen (Pho d 2) so-
wohl leichte als auch schwere Reaktionen (ab 7,4 ug
Pho d 2) ausgelost (Alvarado et al. 2014). Die Autoren
betrachten daher eine hohe Griserpollenexposition
und daraus resultierende breite Graserallergensensi-
bilisierungen als Risikofaktor fiir eine Profilin-asso-
zijerte Nahrungsmittelallergie, bei der im Einzelfall
tiber die Schleimhaut geniigend Allergene aufgenom-
men werden kénnen, um nicht nur oropharyngeale,
sondern auch schwerere Symptome zu induzieren.

3.10 Extraktauswahl zur
spezifischen Immuntherapie

Patienten mit ausschlie8licher Sensibilisierung ge-
gen Pollen-Pan- bzw. Minorallergene - eine sehr
seltene Konstellation - sind wahrscheinlich unge-
eignet fir eine allergenspezifische Immuntherapie
(SIT). Vor der Extraktauswahl zur SIT sollte bei
nachgewiesener Profilin- und/oder Polcalcinsen-
sibilisierung zusitzlich das spezifische IgE gegen
primére Pollen-Majorallergene getestet werden
(8 Abb. 3.4), um eine allergenspezifische Diagnose
zu etablieren.

Inwieweit eine Pollen-SIT bei diesen Allergikern
weniger Erfolg verspricht, ist bisher nur retrospektiv
betrachtet (Schmid-Grendelmeier 2010), aber nicht
prospektiv untersucht worden. Reagiert beispiels-
weise ein Patient im Hauttest (schwach) positiv auf
Birkenpollen, ist jedoch nicht gegen das Majoraller-
gen Bet v 1, sondern nur gegen das Birkenpollenpro-
filin Bet v 2 sensibilisiert, wird eine Birkenpollen-SIT
wenig erfolgversprechend sein. Diese Konstellation
beruht in unseren Breiten héufig auf einer Kreuzre-
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aktion bei primérer Sensibilisierung auf die starker
in Gréserpollen exprimierten Profiline wie Phl p 12.

Um zusitzliche Kosten durch ungeeignete Ex-
trakte zu vermeiden, werden in Osterreich und in
der Schweiz (aufgrund der wahrscheinlich héheren
Profilinsensibilisierungsraten als in Deutschland)
vor jeder SIT mit Pollenextrakten die Sensibili-
sierungen gegen die Panallergene Polcalcin und
Profilin und bei positivem Befund auch gegen die
fraglichen Pollen-Majorallergene ermittelt (Pfaar
etal. 2014).

Bei multiplen Sensibilisierungen im Hauttest
und/oder der spezifischen IgE-Bestimmung auf Pol-
lenextrakte ist der Einfluss von Panallergenen zu be-
riicksichtigen und eine molekiilbasierte Diagnostik
mit aufgereinigten natiirlichen oder rekombinant
produzierten Minor- und Majorallergenen sinnvoll
(Schmid-Grendelmeier 2010).

Komponentendiagnostik zur

Pollenextraktauswahl fiir die

spezifische Immuntherapie bei

Panallergensensibilisierungen

== Bet v 1 (Birkenpollen-Majorallergen: Sensi-
bilisierungsmarker fir Birken-, Hasel-, Erlen-,
Buchen- und Eichenpollen) und Ole e 1
(Olivenpollen-Majorallergen: Sensibilisie-
rungsmarker fiir Eschenpollen)

== Ph| p 1 und Phl p 5 (Graserpollen-Majoraller-
gene: Sensibilisierungsmarker fiir samtliche
Graserpollen sowie Roggenpollen)

== Art v 1 (BeifuB-Majorallergen) und je nach
Region Amb a 1 (Ambrosia-Majorallergen)

Fazit fiir den klinischen Alltag

Die Allergiediagnostik mit Pollenextrakten (Hauttest,
spezifische IgE-Bestimmung) wird bei ca. 10-15%
der Pollenallergiker in Deutschland durch eine Sen-
sibilisierung gegentiber Panallergenen (Profiline/Pol-
calcine) und deren Kreuzreaktivitat erschwert. Dabei
handelt es sich nicht um falsch positive, sondern um
Uberwiegend klinisch irrelevante Sensibilisierungen/
Kreuzreaktionen und im Einzelfall um klinisch rele-
vante Reaktionen, z.B. nach Genuss profilinhaltiger
Nahrungsmittel wie Melone, Tomate, Orange oder
exotischen Friichten.
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Mit Hilfe einer molekiilbasierten Diagnostik und
spezifischer IgE-Bestimmung gegen Polleneinzelaller-
gene konnen Sensibilisierungen gegen wichtige Ma-
jor- und Markerallergene gezielt ermittelt werden. Die
resultierenden Sensibilisierungsmuster, deren klinische
Relevanz sich an korrespondierenden Symptomen ori-
entiert und im Zweifelsfall durch einen Provokations-
test bestatigt werden sollte, erleichtern die Auswahl
geeigneter Extrakte zur SIT bei Pollenallergikern.
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