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State of the Art — Allergiediagnostik

Kurzfassung: Die routinemaRige Diagnose von
Typ-1-Allergien beruht auf den drei Séulen Ana-
mnese, Hauttest und In-vitro-Diagnostik. Speziell
im Bereich der In-vitro-Diagnostik haben sich mit
der rezenten Etablierung der molekularen Aller-
giediagnostik (Komponentendiagnostik) substan-
zielle Verbesserungen ergeben. Im Unterschied
zur konventionellen Diagnostik basiert die Kom-
ponentendiagnostik auf der Verwendung von ge-
reinigten oder rekombinant hergestellten Einzel-
allergenen anstelle von Allergenextrakten. Die
dadurch erreichte Sichtbarmachung individuel-
ler Sensibilisierungsmuster ermdglicht die siche-
re Unterscheidung zwischen genuiner Sensibili-
sierung und Kreuzsensibilisierung, was insbeson-
dere bei der Indikationsstellung zur spezifischen
Immuntherapie kritisch ist. GroRe Vorteile bringt
die Komponentendiagnostik auch bei der Abkla-
rung von Nahrungsmittelallergien, weil sie zwi-
schen ,gefahrlichen” und , ungeféhrlichen” Aller-
genen unterscheiden kann und so eine bessere
Beurteilung der klinischen Relevanz und des Risi-
kos fiir anaphylaktische Reaktionen erlaubt. Trotz

B Die 3 Saulen der Allergiediagnostik:
Anamnese, Hauttest und In-vitro-Test

Die Diagnose von IgE-vermittelten Allergien (Typ-1-Allergi-

S. Wahrl, W. Hemmer

des laufend erweiterten Repertoirs an verfligha-
ren Komponenten fehlen jedoch noch viele Aller-
gene, weshalb die traditionelle In-vitro-Diagnos-
tik mit Extrakten weiterhin wichtig sein wird. An-
dere Limitationen der Komponentendiagnostik
sind hohere Kosten und verstarkter Fortbildungs-
bedarf zur addquaten Anwendung und Interpreta-
tion dieses Instruments.

Schliisselwarter: Komponentendiagnostik, Ma-
jor-Allergene, Minor-Allergene, Markerallergene,
Allergenchip

Abstract: State of the Art — Allergy diagno-
sis. Routine diagnosis of type 1 allergy essen-
tially rests upon medical history, skin testing and
in-vitro diagnosis. Substantial progress in aller-
gy diagnosis has been achieved by the recent im-
plementation of component-resolved in-vitro diag-
nosis, which, in contrast to conventional in-vitro
diagnosis, uses single allergenic molecules, either
purified from natural allergen sources or produced
as recombinant proteins, instead of allergen ex-

tracts. Component-resolved diagnosis provides
insight into individual sensitization patterns and
enables the allergist to reliably discriminate be-
tween genuine sensitization and cross-sensitiza-
tion. This is of great importance, e.g. when select-
ing the suitable vaccine for specific immunothera-
py against pollens or insect venoms. Components
are also extremely useful in the analysis of food
allergy as they can distinguish between “danger-
ous” and “non-dangerous” allergens and thus give
us a clue on the risk of severe anaphylaxis. A cur-
rent limitation of component-resolved diagnosis is
that many relevant allergens are not yet commer-
cially available leaving extract-based tests further
on important. In addition, molecule-based in-vit-
ro diagnosis may increase costs and definitely re-
quires sufficient qualification how to properly use
these diagnostic tools and how to interpret the re-
sults. J Pneumologie 2016; 4 (1): 6-8.

Keywords: Component-resolved diagnosis, ma-
jor allergenes, minor allergens, marker allergens,
allergen microarray

Hauttests werden im Allgemeinen dieselben Substanzen ein-
gesetzt, die auch fiir die Immuntherapie Anwendung finden.

Diese sind bei namhaften Herstellern auf die Major-Allergene

en) beruht auf den drei Sdulen Anamnese, Hauttest und In-vi-

tro-Test. Obwohl auf dem Gebiet der In-vitro-Diagnostik re-
zent grofe, teilweise revolutionédre Fortschritte gemacht wur-
den, muss betont werden, dass die Anamnese nach wie vor
der wichtigste Faktor in der Diagnostik bleibt. Eine moglichst
groBBe Erfahrung des Arztes ist der kritische Faktor fiir die
Sensitivitdt und Spezifitdt der Anamnese. Wichtige Hinweise
fiir die Anamnese ergeben sich aus den Fragen:

— Wann? (z. B. ,,ganzjihrig” oder ,,saisonal®, ,,morgens nach -

dem Aufwachen®)

— Wo? (z. B. ,,immer beim Betreten des Arbeitsplatzes, in
dem es eine Klimaanlage gibt®, ,,immer in der Wohnung
der GroBmutter, die einen Hund hat®, ,,im Bett®)
— Wie? (z. B. ,,Juckreiz in den Augen und Nasenrinnen beim
Spazierengehen im Freien®, ,,Hustenreiz beim Streicheln
der Katze*, ,,Atemnot nach dem Verzehr einer Sellerie-Ka- =

rotten-Suppe*)

Als néchster Schritt folgt meist der Hauttest. Er dient dazu,
eine Hypothese zu testen, z. B.: ,,Ich vermute eine Allergie
auf Birken- oder Eschenpollen, weil der Patient Mitte April
unter Schnupfen und Husten leidet, die sich auf Antihistami-
nika bessern®. Wihrend fiir die Anamnese lediglich die Ex-
pertise des Experten ausschlaggebend ist, ist auch ein Experte
bei Hauttest und In-vitro-Test auf die Qualitit Dritter, d.h. die
Qualitdt des kommerziellen Anbieters, angewiesen. Fiir die
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standardisiert (Tabelle 1).

komponenten

Tabelle 1: Definitionen von Begriffen rund um Allergen-

— Allergenkomponente: Allergenextrakte sind Mischungen aus
verschiedenen Allergenen (Komponenten). Das spezifische IgE
des Patienten richtet sich meist nicht gegen alle, sondern nur
gegen eine bis wenige Komponenten, was ein patientenspezifi-
sches Muster ergibt.

Major-Allergen: Komponente in einer Allergenquelle, gegen

das mehr als 50 % der allergischen Patienten sensibilisiert sind.
Es gibt Allergenquellen mit einem einzigen dominierenden Ma-

jor-Allergen (z. B. Birkenpollen Bet v1, Katze Fel d1, Alternaria
Alt a1), bei denen das spezifische IgE bei fast allen Patienten

gegen diese Komponente gerichtet ist. Die meisten Allergen-
quellen sind aber komplexer zusammengesetzt und enthalten
mehrere Major-Allergene (z. B. Gréserpollen Phl p1, 2, 5 & 6;

Hausstaubmilbe Der p1, 2 & 23; Wespengift Ves v1 & 5).

Minor-Allergen: Allergenkomponente, die von weniger als

50 % der allergischen Patienten erkannt wird.
Komplexe Allergenquellen wie Gréaserpollen oder Latex beste-
hen aus zahlreichen Major- und Minor-Allergenen. Phl p11 aus

Graserpollen ist z. B. ein typisches Minor-Allergen. Patienten
mit einer Sensibilisierung gegen dieses Minor-Allergen kénnen
aber die gleichen Beschwerden haben wie Patienten, die gegen
Major-Allergene sensibilisiert sind.

— Pan-Allergen: Allergene, die spezieslbergreifend in vielen ver
schiedenen Allergenquellen vorkommen. Sie sind oft Ursache
komplexer Kreuzreaktionen im Haut- und Bluttest mit Extrakten.
Es gibt Panallergene mit begrenzter klinischer Relevanz, wie
Profilin oder Polcalcin, die irrelevante positive Hauttests auf
Pflanzenpollen erklaren kénnen.

Parvalbumin (z. B. Gad c1 aus dem Kabeljau) ist das Fisch-
Hauptallergen und kommt in praktisch allen Knochenfischen vor.
Tropomyosin ist ein Minor-Allergen in Hausstaubmilben (Der

p10), das auch in Garnelen (Pen a1), Insekten und Weichtieren
vorkommt; es ist flr das Hausstaubmilben-Shrimps-Kreuzreak-
tionssyndrom verantwortlich.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Tabelle 2: Allergenkomponenten in Aero-Allergenen und Insektengiften und Indikation zur spezifischen Immuntherapie (SIT)

Gruppe Arten

Markerallergen als Indikation zur SIT

Buchenartige (Fagales)
Olbaumgewichse (Oleaceae)

Beiful®
Ragweed

Unkréuter (Asteraceae)

Graser (Poaceae)

Birke, Erle, Hasel, Buche, Hainbuche, Eiche, Walnuss
Esche, Olive, Flieder, Forsythie, Liguster

Wiesenlieschgras, Rispengras, Roggenpollen, Weizenpol-

Bet v1 Betula verrucosa
Ole e1 Olea europea

Art v1 Artemisia vulgaris
Amb a1 Ambrosia artemisifolia

Phl p1 & 5 Phleum pratense

len, Hundszahngras und alle anderen Graser

Schimmelpilze Alternaria
Insektengifte (Hymenopteren)  Honigbiene
Kurzkopfwespen

Alt a1 Alternaria alternata

Api m1 & 10 Apis mellifera
(es fehlen weitere relevante Major-Allergene)

Ves v1 & 5 Vespula vulgaris

u Stellenwert der In-vitro-Diagnostik

Aus dem Bisherigen geht hervor, dass die Bedeutung der In-
vitro-Tests in den letzten Jahren stark zugenommen hat. Bis
noch vor wenigen Jahren basierte die In-vitro-Diagnostik so
wie die Hauttestung ausschlieBlich auf Gesamtextrakten. In-
sofern brachten diese In-vitro-Tests nicht wesentlich mehr In-
formationen als die In-vivo-Hauttests mit Extrakten.

Allergenextrakte sind wéssrige Extrakte aus natiirlichen Al-
lergenquellen, wie Pflanzenpollen, Haare von Haustieren,
Milbenkorper und -faeces, Insektengifte oder Nahrungsmittel,
mit einer groBen Anzahl an Bestandteilen. Die IgE-Antwort
allergischer Patienten ist aber nicht gegen die Allergenquel-
le in ihrer Gesamtheit gerichtet, sondern im Normalfall gegen
eine einzige oder einige wenige ,,Komponenten* in dieser Mi-
schung. Dabei handelt es in der Regel um Proteine, also de-
finierte Molekiile mit konstanter Grofe und Struktur. Daher
spricht man bei der Komponentendiagnostik auch von ,,mole-
kularer* Allergiediagnostik.

Hinsichtlich der erkannten Allergene weisen Patienten indivi-
duelle Sensibilisierungsmuster auf, d.h. verschiedene Patien-
ten konnen in der gleichen Allergenquelle mit ganz unter-
schiedlichen Komponenten reagieren (Tabelle 1). Interessan-
terweise sind diese Muster im einzelnen Patienten iiber viele
Jahre sehr stabil.

B Wo greift die Komponentendiagnostik?

Die Komponentendiagnostik verwendet also statt Gesamt-
extrakten definierte Einzelmolekiile. Diese wurden entweder
durch aufwendige Aufschlussverfahren aus der natiirlichen
Allergenquelle herausgereinigt oder in unterschiedlichen Ex-
pressionssystemen (meist E. coli, Insektenzellen oder Hefe-
zellen) als sog. rekombinante Proteine hergestellt.

In der Praxis kann die Komponentendiagnostik entweder mit
Einzelmessungen oder mit dem Allergen-Micro-Array (vulgo
»Allergenchip*) durchgefiihrt werden. Man spricht hier auch
von ,,Singleplex“- versus ,,Multiplex“-Verfahren. Bei den Ein-
zeltests werden IgE-Antikorper gegen eine einzelne Allergen-
komponente gemessen, bei den Multiplexverfahren gleichzei-
tig gegen eine Vielzahl von Allergenen.

Auf dem derzeit kommerziell verfiigbaren Allergenchip (Im-
munoCAP ISAC®) befinden sich mehr als 100 Allergenkom-

ponenten in miniaturisierter Form aufgetragen. Obwohl der
Allergenchip in vielen klinischen Studien erfolgreich einge-
setzt wurde, sind im Moment der hohe Preis und die fehlende
Refundierung durch die Krankenversicherungen ein Hindernis
fiir die breite Anwendung im klinischen Alltag. Rezente lin-
gerfristige Lieferschwierigkeiten beim Hersteller sind mittler-
weile liberwunden.

B Molekulare Allergologie - ein komplexes
Gebiet

Fiir die Praxis lassen sich ,.einfache Allergenquellen mit ei-
ner einzigen dominierenden Komponente (z. B. Birkenpollen,
Katze, Eschenpollen) und solche mit mehreren dominieren-
den Komponenten (z. B. Hausstaubmilbe, Gréserpollen, Latex,
Hund, Erdnuss, Wespen- und Bienengift) unterscheiden.

Man unterscheidet zwischen Major-und Minor-Allergenen (Ta-
belle 1). Von nahezu allen relevanten Allergieauslosern kennt
man die wichtigen Hauptallergene, die spezifisch fiir diese Al-
lergenquelle sind (sog. ,,Markerallergene*). Eine Sensibilisie-
rung gegen diese Markerallergene ist vor allem fiir die Indika-
tionsstellung zur Immuntherapie interessant. Sind IgE-Antikor-
per gegen ein bestimmtes Markerallergen nachweisbar, z. B.
gegen das Hauptallergen Bet vl in Birkenpollen, dann kann
man davon ausgehen, dass eine ,.echte (genuine) Sensibilisie-
rung gegen Birkenpollen vorliegt. Bei entsprechender Klinik ist
in diesem Fall eine Immuntherapie mit Birkenpollen sinnvoll.

Im Unterschied dazu sind viele Minor-Allergene kreuzreakti-
ve Allergene, die in dhnlicher Form auch in anderen Allergen-
quellen vorkommen. Erkennt z. B. ein Patient in Birkenpollen
nur das Minor-Allergen Bet v2, so mag der Patient zwar ein
echter Allergiker sein, doch ist die primére Sensibilisierungs-
quelle vermutlich ein anderer Pollen (z. B. Griserpollen), und
es ist nicht sichergestellt, dass der Allergenextrakt, mit dem
der Patient behandelt werden soll, dieses Minor-Allergen auch
in ausreichender Menge enthiilt.

Fiir die in Osterreich wichtigen Aero-Allergene sind die ent-
scheidenden Markerallergene gut definiert (Tabelle 2). Fiir
die Indikationsstellung zur spezifischen Immuntherapie soll-
ten die Patienten eine Sensibilisierung gegen diese Major-
Komponenten aufweisen, weil die Hersteller ihre Extrakte auf
diese Komponenten eichen und davon ausgegangen werden
muss, dass Minor-Komponenten nur ungeniigend in den Ex-
trakten fiir die Immuntherapie vorhanden sind.

J PNEUMOLOG 2016; 4 (1) 7
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Tabelle 3: Allergenkomponenten mit Hinweisen flir schwere Reaktionen auf Lebensmittel

2S Albumine Cupine Lipid-Transfer-Proteine Gliadin

Ara h2 Erdnuss Ara h1 Erdnuss Pru p3 Pfirsich Tri a19 Weizen
Ber e1 Paranuss Ara h3 Erdnuss Jug r3 Walnuss

Jug r1 Walnuss Jug r2 Walnuss Cor a8 Haselnuss

Ana 03 Cashew Cor a9 Haselnuss Ara h9 Erdnuss

Ara h6 Erdnuss Trial4 Weizen

B Nahrungsmittelallergie — verbesserte
Diagnose durch die Komponenten-
diagnostik

Die Komponentendiagnostik hat besonders bei der Abkld-
rung von Pollenallergien und Insektengiftallergien sowie bei
der Latexallergie erhebliche Verbesserungen gebracht. Eine
weitere wichtige Indikation fiir die Komponentendiagnostik
ist die Lebensmittelallergie. Viele Nahrungsmittel enthalten
mehrere verschiedene Allergene, die unterschiedliche Eigen-
schaften und unterschiedliche klinische Bedeutung aufweisen
konnen. Es ist eben nicht egal, ob Allergene physikochemisch
labil sind und durch Magensiure, Hitze und Verdauungsen-
zyme rasch zerstort werden konnen, oder ob sie gegen diese
Faktoren resistent sind, lingere Zeit im Verdauungstrakt iiber-
leben und dadurch auch schwere anaphylaktische Reaktionen
auslosen konnen.

So enthilt beispielsweise die Erdnuss neben einem wenig re-
sistenten Allergen (Ara h8), welches mit Birkenpollen kreuz-
reagiert, auch mehrere stabile Speicherproteine (Ara h1-3),
die auch schwere anaphylaktische Reaktionen auslosen und
mit anderen Nussallergenen kreuzreagieren konnen. Ara h9,
ein Lipid-Transfer-Protein, wiederum weist eine intermedidre
Stabilitdt auf und kann mit zahlreichen Obst-und Gemiisear-
ten kreuzreagieren. Durch die Verwendung von Komponen-
ten anstelle von Extrakten kann unterschieden werden, welche
Art von Erdnussallergie ein Patient hat und welches Anaphy-
laxierisiko fiir ihn besteht.

Bei Reaktionen auf Speicherfriichte wie Erdniisse und Baum-
niisse sind die meisten relevanten Komponenten identifiziert
(Tabelle 3). Bei einer Sensibilisierung gegen diese Kompo-
nenten ist die Verordnung eines Notfallsets mit Adrenalin-Pen
zu erwigen. In anderen Bereichen, wie Allergie auf Milch und
Ei, lasst die Komponentendiagnostik aber derzeit nur begrenz-
te klinische Schliisse zu, weshalb diese bei diesen Allergenen
zur Zeit dem Allergiespezialisten vorbehalten bleiben sollte.

B Grenzen der Komponentendiagnostik

Bei aller Euphorie iiber die Komponentendiagnostik sei er-
wihnt, dass noch lange nicht alle notwendigen Allergenkompo-
nenten kommerziell verfiigbar sind und viele Allergenquellen
noch liickenhaft abgebildet sind (z. B. Weizenallergie, Bienen-
giftallergie, Schimmelpilzallergien abseits von Alternaria). Aus
diesem Grund ist ein Allergiescreening mittels Komponentendi-
agnostik noch unzureichend und die In-vitro-Diagnostik mit Al-
lergenextrakten wird wahrscheinlich noch ldnger im klinischen
Alltag ihren Stellenwert behalten. Auch im Bereich der IgE-ver-
mittelten Reaktionen auf Medikamente hilft uns die Komponen-
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tendiagnostik zurzeit tiberhaupt nicht weiter (und ist auch der-
zeit nicht einmal Gegenstand von Forschungsprojekten).

Wie schon einleitend erwihnt, kann eine noch so ausgekliigel-
te In-vitro-Diagnostik den entscheidenden Schritt nicht kla-
ren: Ob es sich bei der gefundenen IgE-Reaktivitit bei einem
Patienten um eine klinisch manifeste Allergie oder um eine
klinisch irrelevante Sensibilisierung handelt, muss immer der
die Anamnese fiihrende, klinisch titige Arzt nach dem Vor-
liegen der Testergebnisse beurteilen. Deshalb wird eine aus-
schlieBlich auf In-vitro-Verfahren vertrauende Diagnostik von
IgE-vermittelten Allergien niemals sinnvoll sein.

® Schlussfolgerung und Ausblick

Das Feld der Komponentendiagnostik ist derzeit in Bewe-
gung. Laufend kommen neue Komponenten hinzu, deren kli-
nische Wertigkeit oft noch unklar ist. Scheinbar geloste Pro-
bleme durch alte Komponenten geraten erneut auf den Priif-
stand. Am Beispiel der Bienengiftallergie ist mittlerweile klar,
dass eine alleinige Testung mit dem Major-Allergen Api ml
zur Diagnostik nicht ausreicht und vielleicht in Zukunft ne-
ben Api ml, 4 und 10 noch weitere Bienengiftkomponenten
zur Komplettierung der Diagnostik eingesetzt werden miissen.

Einige schwierige Situationen hat die Komponentendiagnostik
gelost. Als Beispiel war bisher die klinische Relevanz eines po-
sitiven Erdnuss-Pricktests bei gleichzeitiger Birkenpollenaller-
gie unklar. Erdnuss enthilt ebenfalls ein Bet v1-homologes Al-
lergen: Ara h8. Es konnte gezeigt werden, dass in nordlichen
Liandern, in denen es Birken gibt, ca. die Halfte der positiven
Hauttests auf Erdnuss auf eine Ara h8-Sensibilisierung zuriick-
zufiihren sind. Auerdem enthilt Erdnuss auch ein Profilin: Ara
h5. Auch dieses kann klinisch irrelevante positive Hauttests bei
Pollenallergikern hervorrufen. Somit konnen knapp 50 % der
positiven Pricktests auf Erdnuss auch ohne Provokationstes-
tung als fiir den Patienten harmlos eingestuft werden. Ein Not-
fallset mit Adrenalin-Pen ist in diesen Féllen nicht erforderlich.

Zusammenfassend hat uns die In-vitro-Komponentendiagnos-
tik viele neue Moglichkeiten gebracht, die jahrzehntelang eher
einfache Allergiediagnostik aber auch deutlich komplizierter
gemacht. Wir warten gespannt auf die néchsten verfiigbaren
Komponenten.

B Interessenkonflikt

Keiner.
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