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Zusammenfassung

Grundlage für eine Allergenimmuntherapie (AIT) ist die Diagnostik der auslösenden
Allergenquellen, dies ist insbesondere bei zahlreichen Sensibilisierungen eine Her-
ausforderung. Die molekulare Allergiediagnostik kann entscheidende Hilfestellungen
leisten. Durch Bestimmung sog. „Markerallergene“, meist wichtige Majorallergene,
kann zwischen primären Sensibilisierungen und Kreuzreaktionen unterschieden
und die Indikationsstellung und Extraktauswahl vor einer AIT können erleichtert
werden. Besonderer Nutzen zeigt sich für doppelsensibilisierte Insektengiftallergiker
und polysensibilisierte Pollenallergiker, geringer ist der Nutzen vermutlich bei der
Hausstaubmilbenallergie.

Schlüsselwörter
Molekulare Allergiediagnostik · Rekombinante Allergiediagnostik · Immunglobulin E ·
Komponentendiagnostik · Markerallergene

Grundlage für eine Allergenimmunthe-
rapie (AIT) ist die Diagnostik der auslö-
senden Allergenquellen. Dies gestaltet
sich bei zahlreichen Sensibilisierungen
häufig schwierig. Der Einsatz von All-
ergenmolekülen (Komponenten) kann
hier die Diagnostik entscheidend ver-
bessern und bietet Entscheidungshilfen
für die richtige Indikationsstellung und
Extraktauswahl zur AIT. Dieser Beitrag
bietet praktische Tipps zur Anwendung
und zur Interpretation der molekularen
Allergiediagnostik bei den verschiede-
nen Allergengruppen.

Während für die symptomatische Therapie
einer allergischen Reaktion die Kenntnis
der Auslöser von untergeordneter Bedeu-
tung ist, gilt der Nachweis der verantwort-
lichenAllergenquelle(n) als Voraussetzung
für eine effektive AIT. Dies gestaltet sich
bei Patienten mit zahlreichen Sensibilisie-
rungen schwierig. Hier kann eine gezielte

molekulare Allergiediagnostik die Extrak-
tauswahl vor Einleitung einer Immunthe-
rapie entscheidend verbessern. Hierunter
verstehtman die Bestimmung spezifischer
IgE-Antikörper im Serum des Patienten,
die nicht gegen Gesamtextrakte, sondern
gegen einzelne rekombinant hergestellte
Einzelallergene („Komponenten“) aus den
Allergenquellen gerichtet sind [11].

Diagnostik zur Allergenimmun-
therapie

Die Diagnostik vor AIT (.Abb. 1) beginnt
mit der Anamnese, die das weitere Vorge-
hen und die Therapieplanung bestimmt.
Während bei Aeroallergenen der Fokus auf
Beschwerdesaison (saisonal vs. perennial),
den individuellen Symptomen und betrof-
fenen Organsystemen (Hinweise auf ein
Asthma bronchiale) liegt, sollten bei der
Insektengiftallergie der Schweregrad einer
systemischen allergischen Reaktion und
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Abb. 19Allgemei-
ner Diagnosealgo-
rithmus bei Sofort-
typallergien. IgE Im-
munglobulin E

das vermutlich allergieauslösende Insekt
herausgearbeitet werden. Im Anschluss
an die Anamnese legt die/der BehandlerIn
die weitere Diagnostik fest. Sie dient dem
NachweisoderAusschluss vonSensibilisie-
rungen mithilfe von Hauttests (Prick, ggf.
Intrakutantestung) sowie serologischer
Diagnostik. In einigen Fällen werden im
Anschluss noch zusätzliche Tests (z. B.
Provokationstestungen, basophiler Ak-
tivierungstest) durchgeführt. Sämtliche
Ergebnisse werden anschließend mithilfe
der anamnestischen Angaben auf ihre
klinische Bedeutung (Relevanz) geprüft.
Diese Interpretation ist wichtig, da Sensi-
bilisierungen ohne zugehörige Symptome
in der Regel nicht behandlungsbedürftig
sind.

Gründe für molekulare
Allergiediagnostik

In der Hauttestung und der „herkömmli-
chen“ spezifischen IgE(Immunglobulin E)-
Bestimmung (gegen Allergenextrakte)
kommt es häufig zu positiven Testbefun-
den in mehreren Allergengruppen, deren
klinische Relevanz unklar bleibt. Diesen

Abkürzungen

AIT Allergenimmuntherapie
BG Bienengift
CBP Ca++-bindende Proteine
CCD Kreuzreaktive Kohlenhydratepitope („cross-

reactive carbohydrate determinants“)
HG Hymenopterengift
IgE Immunglobulin E
sIgE Spezifische Immunglobulin-E-Antikörper
WG Wespengift

Polysensibilisierungen (z. B. gegen sämtli-
che Pollengruppen bei Pollenallergikern)
oder Doppelsensibilisierungen (positive
Testergebnisse für Bienengift und Wes-
pengift bei Insektengiftallergikern) liegt
häufig eine Kreuzreaktion zugrunde. In
dieser Situation helfen spezifische Marker-
allergene weiter. Hierunter versteht man
wichtige (meist Major-)Allergene, z. B. ei-
ner Pollenpflanze oder eines Insektengifts,
die spezifisch für diese Allergengruppe
sind (. Tab. 1). Erhöhtes spezifisches IgE
gegen ein Markerallergen zeigt also ei-
ne primäre Sensibilisierung an, während
negatives spezifisches IgE diese sicher
ausschließen kann. Durch die moleku-
lare Allergiediagnostik lässt sich so die
analytische Spezifität (Trennschärfe zur
Unterscheidung der Allergene) deutlich
erhöhen.

» Nur bei anaphylaktischen
Beschwerden nach Insektenstich
sollte eine weitere Testung erfolgen

Zudem sind einige Allergenkomponenten
im Extrakt nur in sehr geringer Menge
vorhanden. Dies kann dazu führen, dass
die reine Extraktdiagnostik bei einer Sensi-
bilisierung gegen solche Allergenkompo-
nenten zu (falsch) negativen Ergebnissen
führt. Die molekulare Allergiediagnostik
kann also auch die Testsensitivität ent-
scheidend verbessern. Dies ist insbeson-
dere bei der Insektengiftallergie relevant.
Schließlich können Sensibilisierungen ge-
gen bestimmte Allergenmoleküle, z. B. in
Nahrungsmitteln, mit klinischen Risiken
assoziiert sein.

Leichtere Auswahl der
Allergenquellen zur Allergen-
immuntherapie

Die Bestimmung von Markerallergenen
hilft bei der Auswahl der Allergenquelle(n)
für die AIT. Unnötige oder wenig Erfolg
versprechende Behandlungen durch Wahl
eines nichtrelevanten Therapieallergens
könnendurch den Einsatz und die korrekte
Interpretation der molekularen Allergie-
diagnostik verhindert werden.

Eine „molekulare AIT“, patientenindivi-
duell abgestimmtauf diemolekulareAller-
giediagnostik, ist leider immer noch eine
Zukunftsvision. Obwohl in der Vergangen-
heit bereits Therapieprodukte aus rekom-
binant hergestelltenAllergenen in Studien
getestetwurden [10], stehenderzeit ledig-
lichAllergenextrakte–bisherohnegenaue
Angaben über die Zusammensetzung und
enthaltenenMengender Einzelallergene –
zur Verfügung. Somit kann die molekula-
re Allergiediagnostik derzeit wesentliche
Entscheidungshilfe bezüglich der Auswahl
der Allergenquelle, jedoch nicht bezüglich
des zu verordnenden Produkts bieten.

In den folgenden Abschnitten werden
Bedeutung, Grenzen und Möglichkeiten
der molekularen Allergiediagnostik bei
3 großen Allergengruppen (saisonale
Aeroallergene, Hausstaubmilben, Insek-
tengifte) erläutert undpraktische Tipps zur
Anwendung und Interpretation anhand
von Fallbeispielen gegeben.

Pollen

Breite Pollensensibilisierungen
durch Panallergene in Pflanzen

Pollenallergiker mit Monosensibilisierun-
gen, z. B. nur auf Bäume, Gräser oder Kräu-
ter, können zuverlässig mit Allergenex-
trakten diagnostiziert werden. Zu diesem
Zweck sind Pricktest und/oder spezifische
IgE-Bestimmung gut geeignet. Sie stim-
men qualitativ meist gut überein, zeigen
aber keine quantitative Korrelation. Auch
kombinierte Sensibilisierungen z. B. gegen
Bäume/Gräser, Bäume/Kräuter oder Grä-
ser/Kräuter lassen sich gutmithilfe vonAll-
ergenextrakten differenzieren. Erschwert
ist dagegen die Diagnostik bei Pollenall-
ergikern mit Polysensibilisierungen: Posi-
tiven Tests in sämtlichen Pollengruppen
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Tab. 1 Ausgewählte kommerziell verfüg-
bareMarkerallergene der Pollen und Insek-
tengifte
Allergen-
quellen

Kommerziell verfügbare
Markerallergen(e)

Birke (Hasel,
Erle)

Bet v 1

Olivenbaum
(+ Esche)

Ole e 1

Gräser Phl p 1

Beifuß Art v 1

Ambrosia Amb a 1

Bienengift Api m 1, Api m 3, Api m 10

Wespengift Ves v 1, Ves v 5

(Baum-, Gräser- und Kräuterpollen) liegen
häufig breite Kreuzreaktionen durch Pol-
lenpanallergene zugrunde (. Abb. 2). Sie
sind in allen Pollen vertreten, unabhängig
von deren allergologischer Bedeutung. Es
handelt sich um Minorallergene und evo-
lutionär starkkonservierteProteinemitho-
her Kreuzreaktivität innerhalb ihrer Fami-
lie:
1. Profiline befinden sich in allen Pollen

und vielen pflanzlichen Nahrungs-
mitteln (z. B. Melone, Banane, Avo-
cado, Kern- und Steinobst u. v. a.)
[5], aber auch anderen Organismen.
Schätzungsweise 15–20% aller Pol-
lenallergiker zeigen erhöhtes IgE in
Mitteleuropa, in Südeuropa allerdings
häufiger [5].

2. Polcalcine bezeichnen Ca++-bindende
Proteine (CBP) in sämtlichen Pollen
[1]. Sie kommen nicht in pflanzlichen
Nahrungsmitteln vor. IgE-positiv sind
ca. 5% der hiesigen Pollenallergiker
[11].

3. Cyclophiline, erst später als Panallerge-
ne identifiziert, kommen in Pollen [4]
und pflanzlichenNahrungsmitteln [14],
aber auch anderen Organismen vor.
Die Häufigkeit von Cyclophilin-Sensibi-
lisierungen unter Pollenallergikern ist
nicht bekannt.

Wahrscheinlich beruhen die meisten
breiten Kreuzreaktionen zwischen Bäu-
men, Gräsern und Kräutern auf Panallerge-
nen (persönliche Beobachtung) (. Abb. 2).
Pollenextrakte, ob im Prick- oder spezifi-
schen IgE-Test, helfen hier nicht weiter,
da sie alle die potenziell kreuzreaktiven
Pollenpanallergene enthalten können.

Tab. 2 Fallbeispiele – Polysensibilisierung gegenüber Pollen
Pricktest Spezifische IgE-Diagnostik Empfehlung

Diverse Baum-,
Gräser- und
Kräuterpollen
positiv

Spez. IgE Phl p 1 und Bet v 2
(Profilin) positiv, Bet v 1,
Ole e 1, Art v 1 und Amb a 1
negativ

AIT nur mit Gräserpollen, sofern klinisch indi-
ziert

Viele Baum-,
Gräser- und
Kräuterpollen
positiv

Spez. IgE Bet v 1 und Bet v 4
(Polcalcin) positiv, Phl p 1,
Ole e 1, Art v 1 und Amb a 1
negativ

AIT nur mit Birkenpollen (oder Baumpollenmi-
schung)

Alle Baum-,
Gräser- und
Kräuterpollen
positiv

Spez. IgE Bet v 1, Phl p 1,
Bet v 2 (Profilin) und Bet v 4
(Polcalcin) positiv, Ole e 1,
Art v 1 und Amb a 1 negativ

AIT mit Birken- und Gräserpollen, sofern kli-
nisch relevant

Viele Baum-,
Gräser- und
Kräuterpollen
positiv

Spez. IgE Bet v 1, Ole e 1,
Phl p 1 und Art v 1 positiv,
Amb a 1, Bet v 2 (Profilin)
und Bet v 4 (Polcalcin) nega-
tiv

Polysensibilisierung (ohne Beteiligung von
Pollenpanallergenen). Klinische Relevanz der
primären Sensibilisierungen sorgfältig prüfen.
Ggf. Provokationstest Esche und Beifuß, Ex-
traktauswahl zur AIT entsprechend klinischer
Relevanz

IgE Immunglobulin E, Spez. IgE spezifisches IgE, AIT Allergenimmuntherapie

Bei derartigen Befunden ausschließ-
lich im IgE-Test können auch kreuzreak-
tive Kohlenhydratepitope („cross-reactive
carbohydrate determinants“ [CCD]) ver-
antwortlich sein.

Bessere diagnostische Treffsicher-
heit durch Markerallergene

Als Markerallergene dienen bei Pollen
wichtige Majorallergene mit häufiger IgE-
Bindung. Sie sollten klar zwischen wichti-
gen Pollenpflanzen und zugehöriger ho-
mologer Gruppe differenzieren können.
Letztere bezeichnen verwandte Allergen-
quellen, begründet durch taxonomische
Verwandtschaft und strukturelle Ähnlich-
keit der Hauptallergene [13]. Folgende
Markerallergene haben sich zur Abklärung
bei polysensibilisierten Patienten bewährt
[12].

Bet v 1. Das Majorallergen der Birkenpol-
len befindet sich in ähnlicher Form in an-
deren Baumpollen und pflanzlichen Nah-
rungsmitteln. Die daraus resultierenden
Kreuzreaktionen betreffen viele Buchen-
artige (Fagales), u. a. Hasel, Erle, Buche,
Eiche und Hainbuche.

Ole e 1. Das Majorallergen der Oliven-
baumpollenhatgroßeÄhnlichkeitmitdem
Hauptallergen der Eschenpollen.

Phl p 1. Das Majorallergen im Lieschgras
besitzt in sämtlichen Gräserpollen (inklusi-
veRoggen)ähnlicheVertreter,diealsGrup-
pe-1-Allergene der Gräser zusammenge-
fasst werden.

Art v 1. Das Majorallergen der Beifußpol-
len wird von einem Großteil der Beifuß-
allergiker erkannt.

Amb a 1. Dieses Majorallergen kommt in
ähnlicher Form in sämtlichen Ambrosia-
spezies vor.

Spezifisches IgE gegen eines odermeh-
rere Markerallergene bestätigt eine pri-
märe Sensibilisierung; negatives IgE kann
sie sicher ausschließen (. Abb. 3). Häu-
fig sind nachmolekularer Allergiediagnos-
tik nur noch wenige wichtige Pollengrup-
pen/-pflanzen (meistens Gräser und/oder
Bäume) beteiligt. Diese Ergebnisse erleich-
tern die Entscheidung, welche Pollenex-
trakte zur AIT infrage kommen, sofern kli-
nisch die Indikation besteht.

Bestätigung einer Sensibilisierung
gegen Pollenpanallergene

Polysensibilisierte Pollenallergiker können
darüber hinaus auf Sensibilisierungen ge-
gen Profiline und/oder Polcalcine getestet
werden (. Abb. 3). Dazu genügt aufgrund
der intrafamiliären Kreuzreaktivität jeweils
ein Vertreter der Profiline (Bet v 2 oder
Phl p 12) und Polcalcine (Bet v 4 oder
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Profiline
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Phl p 12
Polcalcine

Bet v 4
Phl p 7

Cyclo-
philine
Bet v 7

CCD

Bet v 1

Ole e 1 

Buchenartige
(Fagales)

Olivenbaum
(u. Esche)

Phl p 1

Süßgräser
(Poaceae)

Kräuterpollen

Art v 1 Amb a 1Beifuß Ambrosia

Abb. 28 Propellermodell zur Differenzierung von Pollenpolysensibilisierungen. Pollenmajoraller-
gene („Markerallergene“ s. Propellerflügel) zur spezifischen IgE(Immunglobulin E)-Diagnostik und
hoch-kreuzreaktive Panallergene (Propellerzentrum) als potenzielle Ursachemultipler Kreuzreaktio-
nen (Baum-, Gräser- und Kräuterpollen positiv) bei Verwendung von (Pollen-)Extrakten.CCD „cross-
reactivecarbohydratedeterminants“. (Aus [10],mit freundl.Genehmigung©Dustri-Verlag,alleRechte
vorbehalten)
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Bet v 4 oder Phl p 7 (Polcalcine)

Bet v 7 oder Ole e 15 (Cyclophiline*)

Extraktdiagnos�k
ausreichend,

Sensibilisierung gegen 
Pollen-Panallergene

unwahrscheinlich

Sensibilisierung
gegen:

Birke

Olivenbaum

Lieschgras

Beifuß

Ambrosia

u. Hasel, Erle,
Buche, Eiche

u. Esche

u. andere
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Kräuter-
pollen

Gräser- +
Kräuter-
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Baum-, Gräser-
und
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Abb. 38Diagnosealgorithmus für polysensibilisierte Pollenallergiker. (Aus [10],mit freundl. Geneh-
migung©Dustri-Verlag, alle Rechte vorbehalten) Bei Sensibilisierungen gegen1 oder 2 Pollengrup-
pen (Kasten links oben) sind Pollenpanallergenemeist nicht beteiligt. EineDiagnostik (z. B. Pricktest,
spezifischer IgE[Immunglobulin]-Test)mit Pollenextrakten istdannausreichend (Kasten links unten).
Nur Sensibilisierungen gegen alle 3 Pollengruppen (Kreis) können auf hoch-kreuzreaktiven Pollen-
panallergenenberuhen. Spezifische IgE-TestsmitMarkerallergenen (Kasten rechts oben) undPollen-
panallergenen (Kasten rechts unten) gestatten hier eine sichere Unterscheidung

Phl p 7) im IgE-Test. Für die Cyclophiline
ist bisher kein Kandidat zur IgE-Abklärung
verfügbar.

Meistens entstehen Sensibilisierungen
auf Profiline und/oder Polcalcine im Rah-
men einer ausgeprägten Gräserpollenall-
ergie [19], werden aber auch bei Baum-
pollenallergikernbeobachtet.Dieklinische
Relevanz dieser Minorallergene ist häufig
unklar und wahrscheinlich deutlich gerin-
ger als der Einfluss der Majorallergene auf
die Allergiesymptome. Somit ist auch bei
nachgewiesenem IgE gegen Pollenpanall-
ergene eine AIT möglich, sofern eine klare
SensibilisierunggegendasMarkerallergen
des infrage kommenden Extraktes besteht
(. Tab. 2).

Voraussetzungen für die Extraktaus-
wahl zur AIT sind somit nachgewiesene
primäre Sensibilisierungen und zeitlich
zugehörige Symptome (= klinische Rele-
vanz).

Milben

Milbenallergie mit heterogenen
Sensibilisierungsmustern
UnklarerNutzendermolekularenAller-
giediagnostik. Sensibilisierungen gegen
Hausstaubmilbenberuhenauf zahlreichen
Allergenen, von denen bisher 39 bekannt
sind [24]. Sie sind grundsätzlich in beiden
Milbenspezies, Dermatophagoides pte-
ronyssinus (Der p) und farinae (Der f ),
vorhanden und unterscheiden sich kaum.
Das begründet die hohe IgE-Kreuzreak-
tivität zwischen beiden Milben, sodass
IgE-Bestimmungen gegen Allergene ei-
ner Milbe meistens ausreichen (. Abb. 4).
Relevant sind folgende Majorallergene:
– Der p 1, Der f 1 (Gruppe-1-Milbenaller-

gene),
– Der p 2, Der f 2 (Gruppe-2-Milbenaller-

gene),
– Der p 23, Der f 23 (Gruppe-23-Milben-

allergene).

Gruppe-1- und Gruppe-23-Allergene [23]
befinden sich im Milbenkot, Gruppe-2-Al-
lergene dagegen im Körper. In Allergen-
extrakten zur Diagnostik und AIT sollten
idealerweise diese Majorallergene ausrei-
chend vertreten sein. Allerdings werden
die Milbenextrakte von den Herstellern
primär unter Berücksichtigung von Grup-
pe-1- und/oder Gruppe-2-Milbenallerge-
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Der p 23
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Abb. 49Häufig-
keit undVerteilung
des spezifischen IgE
(Immunglobulin E)
gegenHausstaub-
milben-Majoraller-
gengruppen. Spezi-
fische IgE-Tests bei
>650Hausstaub-
milbenallergikern
von 3 Kontinen-
ten zeigten häufi-
ge Sensibilisierun-
gen gegen dieMa-
jorallergene (Grup-
pe1:73%,Gruppe2:
80%undDer p 23:
64%) [15]
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Api m 4

Api m 10
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Api m 1
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Api m 4

Api m 10

Api m 2 / VeVV s v 2
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KreuKK zreaktitt vivv tät

Abb. 58Markerallergene zurAbklärungvon „Doppelsensibilisierungen“ bei Insektengiftallergikern.
(Biene-Abb.; © Tomo Jesenicnik/fotolia.com)Übersicht zur Differenzierung vonDoppelsensibilisie-
rungenbei Insektengiftallergikern, imdunkelblauenbzw.hellblauen Halbkreis sinddieMarkeraller-
gene, die eine primäre Sensibilisierung anzeigen, dargestellt (kommerziell erhältlicheAllergene sind
fett gedruckt).CCD „cross-reactive carbohydrate determinants“

nen standardisiert, und ihr Allergengehalt
wirdnurseltenangegeben.Letztlichunter-
scheiden sich die Extrakte verschiedener
Hersteller erheblich in qualitativer Zusam-
mensetzung, Gesamtstärke und Relation
der Majorallergene [17].

Ähnliches gilt für individuelle Sensibi-
lisierungsmuster bei Hausstaubmilbenall-
ergie. Meistens ist IgE gegen 2 oder sogar
alle 3Majorallergene vorhanden (. Abb. 4;
[15]). Folgende möglichen Vorteile hät-
te eine molekulare Allergiediagnostik mit
diesen Allergenen (z. B. Der p 1, Der p 2
und Der p 23):
– ultimativer Nachweis einer Sensibi-

lisierung gegen ein oder mehrere

Majorallergene als Voraussetzung für
eine AIT,

– Auswahl eines geeigneten Extraktes
im Falle einer (eher seltenen) Mono-
sensibilisierung (z. B. gegen Der p 23,
<3%),

– retrospektiver Sensibilisierungsnach-
weis bei ungenügendem Therapiean-
sprechen auf eine Milben-AIT.

Diese Argumente bekommen allerdings
erst dann Gewicht, wenn der Allergen-
gehalt der Extrakte zur AIT bekannt und
abhängig vom persönlichen Sensibilisie-
rungsprofil eine geeignete Auswahl mög-
lich wäre. Solange dies nicht absehbar ist,
halten die Autoren eine molekulare Mil-

bendiagnostik nicht für zwingend erfor-
derlich, aber wissenschaftlich z. B. im Rah-
men von Studien interessant. Sollte das
IgE gegen Majorallergene wichtig für den
Erfolg der AIT sein, wird zukünftig mög-
licherweise der Nachweis einer Sensibili-
sierung gegen jeweils eines der Allergene
aus der Gruppe 1, 2 und/oder 23 unsere
derzeitige Diagnostik ergänzen.

Insekten

Doppelsensibilisierungen bei
Insektengiftallergie
NachweisprimärerAllergiebereitschaft
durch Markerallergene. Die korrekte
Identifikation des allergieauslösenden
Insektes und somit Grundlage für die
Auswahl des Extraktes zur AIT ist bei
der Hymenopterengift(HG)-Allergie oft
erschwert. Dies liegt v. a. an der hohen
Anzahl asymptomatischer HG-Sensibilisie-
rungen, der unzuverlässigen Identifikation
des Insekts durch den Patienten sowie
der Abnahme bis hin zum Verlust der
serologischen Sensibilisierung im Laufe
der Zeit. Zudem können verschiedene
Erkrankungen (z. B. vasovagale Synkope,
chronische Urtikaria) in ihrer Symptomatik
einer Anaphylaxie ähneln und daher zu
Fehldiagnosen führen [9].

Über die Anamnese gilt es, zunächst zu
klären, ob tatsächlich anaphylaktische Be-
schwerden auftraten, denn nur in diesem
Falle sollte eine weitere Testung erfolgen
[18]. Bei lediglich hypererger Lokalreaktio-
nen ist unbedingt von weiterer Diagnostik
abzusehen. Hintergrund dafür sind Studi-
en, die bei bis zu 40% der erwachsenen
Bevölkerung und bis zu 50% der Kinder
klinisch irrelevante Sensibilisierungen ge-
gen Insektengifte zeigten [7, 20, 22].

» Nur bei anaphylaktischen
Beschwerden sollte eine weitere
Testung erfolgen

WeitereAufgabenderAnamnesebetreffen
den Schweregrad der Reaktion sowie das
allergieauslösende Insekt. Letzteresgestal-
tet sich jedoch in der Praxis schwierig: Pati-
enten können häufig keine klare Aussagen
treffen und wenn doch, sind diese nicht
selten falsch [2]. Somit sind jegliche Anga-
ben stets unter Vorbehalt zu betrachten.
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Infobox 1

Minilexikon. (Mod. nach [11])
Allergen (auch Einzelallergen oder Allergenkomponente) – Molekül (Protein, z. B. Majorallergen
Bet v 1 der Birkenpollen, selten Kohlenhydratanteil), das eine allergische Immunreaktion auslösen
kann
Allergenextrakt – Mischung allergener und nichtallergener Komponenten, die aus der
Allergenquelle (z. B. Birkenpollen) extrahiert wurden
Kreuzreaktion – ähnlichkeitsbedingte, immunologische Reaktionmit Molekülstrukturen, die nicht
für die ursprüngliche Sensibilisierung verantwortlich waren
Majorallergen – Allergen, das bei ≥50% der betreffenden Allergiker IgE bindet
Markerallergen – Allergen, das nur bei einer bestimmtenSpezies auftritt (z. B. nur imWespengift)
Minorallergen – Allergen, das bei <50% der betreffenden Allergiker IgE bindet
Panallergen – ubiquitär oder in vielen Allergenquellen vorkommendes, meist stark konserviertes
(evolutionär wenig verändertes) Allergen
Rekombinantes Allergen – häufig in Escherichia coli hergestelltes, allergenes Protein ohne die bei
nativen Allergenen vorkommendenModifikationen (z. B. Kohlehydratseitenketten)

Tab. 3 Fallbeispiele –Doppelsensibilisierung gegenüber Insektengift
Allergieauslösendes
Insekt laut Anamnese

Hauttestung und spezifische IgE-Diag-
nostik

Empfehlung

Biene Hauttestung Bienengift (BG)+, Wespen-
gift (WG)+
Spez. IgE BG+ undWG+
sIgE Api m 1+, weitereMarkerallergene
negativ

AIT mit BG aufgrund
der primären Sensibili-
sierung gegenüber BG

Wespe Hauttestung BG+, WG+
Spez. IgE BG+ undWG+
sIgE Ves v 1 und Ves v 5+, weitere Marker-
allergene negativ

AIT mit WG aufgrund
der primären Sensibili-
sierung gegenüberWG

Unbekannt Hauttestung BG+, WG+
Spez. IgE BG+ undWG+
sIgE Ves v 1+, weitere Markerallergene
negativ

AIT mit WG aufgrund
der primären Sensibili-
sierung gegenüberWG

Unbekannt Hauttestung BG+, WG+
Spez. IgE BG+ undWG+
sIgE Api m 1, Api m 10 und Ves v 1+,
weitere Markerallergene negativ

AIT mit BG undWG
aufgrund der primären
Doppelsensibilisierung

Wespe Hauttestung BG+, WG+
Spez. IgE BG+ undWG+
sIgE Api m 10, Ves v 1 und Ves v 5+, wei-
tere Markerallergene negativ

AIT mit WG bei genui-
ner Doppelsensibilisie-
rung und Reaktion nach
Wespenstich

IgE Immunglobulin E, Spez. spezifisch, AIT Allergenimmuntherapie, SIgE spezifische Immunglobulin-
E-Antikörper

Anschließend werden Hauttests (Prick-
und Intrakutantestung) und eine spezifi-
sche IgE-Diagnostik mit Bienen- und Wes-
pengiftextrakten durchgeführt. In klar ge-
lagerten Fällen, wenn beispielsweise die
Biene als auslösendes Insekt angebenwird
und die Diagnostik eine Monosensibilisie-
runggegenüberBienengiftbestätigt, kann
ohne weitere Tests die Diagnose Bienen-
giftallergie gestellt werden und eine AIT
mit Bienengift empfohlen werden.

Liefern jedoch Anamnese, Hauttest so-
wie IgE-Diagnostik mit den Allergenex-
trakten keine eindeutigen Ergebnisse, ist
die molekulare Allergiediagnostik gefragt.
Diese ist bei der Insektengiftallergie be-

sonders wertvoll, mittlerweile integraler
Bestandteil in der Diagnostik der HG-All-
ergie und kann insbesondere bei nach-
gewiesenen Doppelsensibilisierungen ge-
gen Bienen- und Wespengift (in der ku-
tanen oder serologischen Extraktdiagnos-
tik) einen wesentlichen Beitrag leisten [9].
Doppelsensibilisierungen werden bei bis
zu 50% der auf HG anaphylaktisch reagie-
rendenPatientenbeschrieben, inderRegel
ist jedoch nur eine der Sensibilisierungen
von klinischer Relevanz [16].

Die Kreuzreaktivität zwischen Kompo-
nenten von Bienen- und Wespengift ba-
siert einerseits auf der IgE-Reaktivität ge-
gen Kohlenhydratseitenketten („cross-re-

active carbohydrate determinants“ [CCD])
und anderseits auf Strukturhomologien
bestimmter Einzelallergene [8]. Das HG
enthält über 100 Einzelkomponenten. Bis-
lang konnten 12 allergene Komponenten
im Bienengift (Api m 1–12) und 6 im Wes-
pengift (Ves v 1–6) charakterisiert werden,
nicht alle stehen jedoch kommerziell für
die IgE-Diagnostik zur Verfügung [21].
Einige Bienengiftallergene sind spezifisch
für die Biene und finden sich entspre-
chend nicht im Wespengift, werden also
als Markerallergene bezeichnet (.Abb. 5,
. Tab. 1). Durch die Bestimmung dieser
Markerallergene kann zwischen einer Pri-
märsensibilisierung gegen nur eine Quelle
und einer genuinen („echten“) Doppelsen-
sibilisierung unterschieden werden. Dies
hat sehr hohe Relevanz für die Auswahl
der AIT; in vielen Fällen kann Klarheit über
das allergieauslösende Insekt gewonnen
werden und eine (unnötige) Therapie mit
beiden Giften vermieden werden.

Die in. Tab.3aufgeführtenFallbeispie-
le sollen den Nutzen verdeutlichen.

Durch Bestimmung der Markerallerge-
ne im Falle der Doppelsensibilisierung in
der Diagnostik lässt sich so einGroßteil der
Fälle lösen. Sollten trotz molekularer Aller-
giediagnostik noch uneindeutige Befunde
vorliegen, könnte das Insekt nicht richtig
erkannt worden sein, sollten Differenzial-
diagnosen zur Anaphylaxie in berücksich-
tigt und ggf. Basophilenaktivierungstests
durchgeführt werden [9]. Die derzeit ak-
tuelle Leitlinie empfiehlt, die AIT nur Pa-
tienten anzubieten, bei denen eine IgE-
vermittelteSensibilisierunggegenüberHG
nachgewiesen werden kann [18].

Komplexer ist die Fragestellung, ob die
molekulareAllergiediagnostikdieAuswahl
des optimalen Therapiepräparats erleich-
tern kann. Die Hersteller sind nicht ver-
pflichtet, die genaue Zusammensetzung
und den Gehalt der Einzelallergene in den
Therapieextrakten zu bestimmen und an-
zugeben. Jedoch wurden in den letzten
Jahren wiederholt die Inhaltsstoffe von
Bienengiftextrakten qualitativ und quan-
titativ auf Markerallergene, insbesondere
Api m 10 überprüft [3, 6]. Zum aktuellen
Forschungsstand ist es jedoch nicht mög-
lich, eine klare Empfehlung abzugeben,
ob bei einigen Sensibilisierungsmustern
bestimmte Therapieprodukte Vorteile ge-
genüber anderen aufweisen. Wünschens-
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wert für die Zukunft wären genauere Her-
stellerangaben bezüglich der enthaltenen
Allergene.

Fazit für die Praxis

4 Durch die molekulare Allergiediagnostik
können primäre Sensibilisierungen von
Kreuzreaktionen unterschiedenwerden.

4 Die molekulare Allergiediagnostik mit
Pollenallergenen ist bei polysensibilisier-
ten Pollenallergikern und doppelsensibi-
lisierten Insektengiftallergikern wichtiger
Bestandteil der Diagnostik vor spezifi-
scher Immuntherapie.

4 Bei der Hausstaubmilbenallergie ist der
Nutzen der molekularen Allergiediagnos-
tik vermutlich geringer.

4 Durch Nachweis primärer Sensibilisie-
rungen gegen Markerallergene wird die
Auswahl des Therapieextraktes für die AIT
deutlich erleichtert.
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Abstract

Significance of molecular diagnostics in allergen immunotherapy.
Practical tips for the application in various groups of allergens with
exemplary cases

The basis of allergen immunotherapy (AIT) is the diagnosis of the eliciting allergen
sources, which is a challenge, especially in the case ofmultiple sensitizations. Molecular
allergy diagnostics can be of special help, since detection of “marker allergens”, usually
important major allergens, allows to distinguish between primary sensitization and
cross-reactions. Thus, the indication and extract selection for AIT can be facilitated.
While molecular diagnosis is particularly useful for double-sensitized hymenoptera
venom and polysensitized pollen allergic patients, the benefit is probably lower in case
of house dust mite allergy.

Keywords
Molecular allergen diagnostics · Recombinant allergens · Molecular diagnostics · Immunoglobu-
lin E · Component resolved diagnostic testing
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In eigener Sache

Geschärfter Blick für die Nadel im Heuhaufen
Neuer Podcast „Diagnose selten“

Die Kenntnis und Wahrnehmung für

seltene Krankheitsbilder und vorhandene
Anlaufstellen erhöhen, das ist das Ziel in

unserer Rubrik „Seltene Erkrankungen“ in

Der Internist. Denn die in Deutschland circa
vier Millionen Betroffenen haben oft einen

langen Leidensweg hinter sich, bevor eine

der mehr als 6000 „Seltenen“ bei ihnen
erkannt wird.

Auch im Podcast „Diagnose selten: Seltene
Erkrankungen - häufiger als man denkt“

geht es um die Sensibilisierung der
Hörer*innen für die vielfältigen Gesichter

seltener Erkrankungen. Expert*innen und

Patient*innen berichten darin über ihre
Erfahrungen. Unter der wissenschaftlichen

Leitung unseres Rubrikherausgebers Prof.

Dr. Jürgen R. Schäfer, Leiter des Zentrums
für unerkannte und seltene Erkrankungen

(ZusE) am Universitätsklinikum Marburg,
wird der Podcast gemeinsam von Takeda,

ASK.Berlin und Springer Medizin produziert.

Erfahren Sie warum Behandelnde auch

pflanzliche Fette bei erhöhten Choleste-
rinwerten nicht außer Acht lassen sollten,

was Dr. Eckart von Hirschhausen im Umgang

mit den „Seltenen“ für besonders wichtig
hält und wie das Projekt ACHSE e.V. als wich-

tige Anlaufstelle fungiert. Neben den bereits

veröffentlichten Folgen erwarten Sie in den
nächsten Monaten weitere spannende The-

men.

Schärfen auch Sie Ihren Blick für dieses
wichtige Thema und hören Sie gleich
rein!

https://diagnose-selten.podigee.io
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