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Birke (Betula verrucosa)  Bet   v     1 
     Bet   v      2 
              =Birkenprofilin 

Apfel  
(Malus domesticus)  Mal  d      1 
          =Bet v 1-homolog 

Soja (Glycine max)  Gly  m      4
                       =Bet v 1-homolog 

 

Bet v 1/PR-10-Proteine: Basis der 
Birkenpollen-assoziierten Kreuzallergie 

Kleine-Tebbe J et al. Allergo J 2010;19:249-61 

adaptiert aus 
www.allergome.org 
siehe auch: http://dgaki.de/links/internet-fachkreise/

Tipp f. d. Praxis: 
Bei Birkenpollen- 
sensibilisierung sind 
auch positive 
Reaktionen auf 
Hasel-, Erlen-, 
Buchen-, Eichen-
pollen und häufig 
auf einige 
pflanzliche 
Nahrungsmittel zu 
erwarten 

Andere Major-Pollenallergenfamilien Marker 
für primäre (genuine) Sensibilisierungen 

Adriano Mari,  
Rom, Italien 
“Dr. Allergome” 

Gruppe 5 
Gräserpollen- 

allergene 

Gruppe 1 
Gräserpollen- 

allergene 

Amb a 1- 
ähnlich 

adaptiert aus 
www.allergome.org 

Defensine 

Profiline – weit verbreitete pflanzliche Pan-
Allergene: Selten klinisch relevant 

Hauser M, Ferreira F et al. Allergy Asthma Clin Immunol 2010;6(1):1 

Im Fokus

In Focus

Bezeichnung der Allergene: Panallergene (griechisch „pan“, 
deutsch „alle“) sind wegen ihres ubiquitären Vorkommens und 
ihrer hohen Strukturähnlichkeit für breitgestreute Kreuzreakti-
vitäten auch zwischen nicht verwandten Pflanzenspezies verant-
wortlich. Zu den Panallergenen zählen die Profiline und die 
Polcalcine. Zahlreiche Moleküle aus der Familie der Profiline 
und der Polcalcine (Kalzium-bindende Proteine aus Pollen) wur-
den bereits als Allergene identifiziert. Aufgrund wichtiger Funk-
tionen in der Zelle sind diese Allergene evolutionär stark kon-
serviert und weit verbreitet. Während Polcalcine ausschließlich 
in Baum-, Gräser- sowie Kräuterpollen vorkommen, konnten 
Profiline auch in pflanzlichen Lebensmitteln (Früchte, Gemüse, 
Hülsenfrüchte, Nüsse), Latex und tierischen Organismen nach-
gewiesen werden.

Struktur und Funktion der Profiline: Profiline sind ubiquitäre, 
zytosolische Proteine und kommen in allen eukaryotischen Zel-
len vor. Trotz variabler Aminosäuresequenzen, ist die 
Proteinfaltung der Profiline stark konserviert 
und Grundlage für die hohe serologische 
Kreuzreaktivität. Ein aus sieben Strän-
gen bestehendes kompaktes β-Falt-
blatt bildet das Zentrum des Mole-
küls, das von drei α-Helices um-
geben ist (Abb. 1). Als Actin-
bindende Moleküle sind 
Profiline an der Zellmobili-
tät und der Signalweiterlei-
tung zwischen Membranen 
und dem Zytoskelett betei-
ligt [8]. Profilin-defiziente 
Pflanzen zeigen Minder-
wuchs und einen redu-
zierten Fruchtansatz [4].

Bedeutung der Profiline: Die 
Sensibilisierungsrate gegenüber 
Profilinen variiert sehr stark – 
zwischen 5 und 40 % der Pollen-
allergiker sind gegenüber Profilinen 
sensibilisiert. Offenbar beeinflussen 
sowohl die Allergenquelle als auch geo-
grafische Faktoren die Profilinsensibi-
lisierung. Diese war gegenüber Beifuß- 
(Art v 4) und Ambrosia- (Amb a 8) 

Profilin bei Kräuterpollenallergikern aus Italien nicht so häufig 
wie bei einer österreichischen Population (20 % gegenüber  
45–50 %) [11]. 

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

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

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

der allergenen kalziumbindenden Proteine dar 
– mit dem Unterschied, dass ihre Expressi-

on auf Pollen beschränkt ist. Charakte-
ristisch ist die EF-Hand-Domäne 

(Helix-Loop-Helix-Struktur) zur 
Bindung von Kalzium. Das Pro-

tein ändert dadurch seine Kon-
formation und wird stabiler 
[3]. Anhand der Anzahl die-
ser EF-Hand-Domänen 
lassen sich zumindest drei 
Typen von Polcalcinen un-
terscheiden: Allergene mit 
zwei kalziumbindenden 
Domänen (z. B. Aln g 4 aus 
Erle, Amb a 9 aus Ambrosia, 

Art v 4 aus Beifuß, Bet v 4 
aus Birke), mit drei (z. B. Amb 

a 10 aus Ambrosia und Bet v 3 
aus Birke), aber auch mit vier 

kalziumbindenden Domänen (z. B. 
Jun o 4 aus Stechwacholder und Ole e 8 

aus Olive). Die genaue biologische 
Funktion von Polcalcinen ist unklar. 
Aufgrund ihrer Lokalisation in Pollen 
und der Kontrolle des intrazellu lären 
Kalziumgehalts ist jedoch  anzunehmen, 
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Das Konzept der Pollen-Panallergene: 
Profiline und Polcalcine
MICHAEL HAUSER,  MICHAEL WALLNER,  FÁTIMA FERREIRA,  VERA MAHLER,  JÖRG KLEINE -TEBBE
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Betula verrucosa, Bet v 2

Phleum pratense, Phl p 12

Olea europaea, Ole e 2

Artemisia vulgaris, Art v 4

Crocus sativus, Cro s 2

Helianthus annuus, Hel a 2

Pollen

Früchte

Ananas comosus, Ana c 1

Citrus sinensis, Cit s 1

Cucumis melo, Cuc m 2

Fragaria ananassa, Fra a 4

Malus domestica, Mal d 4

Musa acuminata, Mus a 1

Prunus avium, Pru av 4

Prunus persica, Pru p 4

Pyrus communis, Pyr c 4

Gemüse

Capsicum annuum, Cap a 2

Apium graveolens, Api g 4

Daucus carota, Dau c 4

Lycopersicon esculentum, 
Lyc e 1

Glycine max, 
Gly m 3

Arachis hypogaea, Ara h 5

Corylus avellana, 
Cor a 2

Hevea brasiliensis, 
Hev b 8

NüsseLatex

Hülsenfrüchte

Bet v 2
(PDB: 1CQA)

Profiline

Ambrosia artemisiifolia, 
Amb a 8

Abb. 1: Die wichtigsten kreuzreaktiven Profiline mit 
der Struktur des Birkenpollen-Profilin (Abbildung 
erstellt mit UCSF Chimera)

Allergo J  2012; 21 (5) 291

Obst 

Profiline 

Nüsse Latex 
Pollen 

Gemüse Hülsen- 
früchte 

TIPP für die 
Praxis:  
(wegen hoher 
Kreuzreaktivität) 
IgE nur gegen ein 
Profilin 
bestimmen z.B.  
Bet v 2 oder  
Phl p 12,  
die Relevanz von 
assoziierten 
Reaktionen wird 
klinisch geklärt 
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Im Fokus Molekulare Allergologie: Profiline und Polcalcine

In Focus

dass Polcalcine während der Pollenkeimung eine entscheidende 
Rolle spielen [10].

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

Diagnostik bei fraglichen Multisensibilisierungen gegen Pollen: 
Als Panallergene sind Polcalcine und Profiline für multiple Pol-
lensensibilisierungen und Profiline zusätzlich für assoziierte 
Kreuzreaktionen zwischen Pollen, Nahrungsmitteln und Latex 
[6] verantwortlich. Bei bestimmten Nahrungsmitteln können 
Profiline durchaus klinisch relevante Majorallergene darstellen.

Probleme bei der spezifischen Diagnose von Pollensensibili-
sierungen entstehen sowohl durch Profiline als auch durch Pol-
calcine aufgrund ihrer starken Ähnlichkeit und potenziell 
klinisch relevanten Kreuzreaktionen.

 — Im Pricktest fallen diese Patienten durch 
zahlreiche Sensibilisierungen gegen 
diverse botanisch nur bedingt ver-
wandte Pollenpflanzen auf. Bei 
gleichzeitiger Profilin- und 
Polcalcinsensibilisierung 
können sogar sämtliche 
getesteten Pollenextrakte 
positiv reagieren (sowohl 
im Hauttest als auch 
beim IgE-Nachweis mit 
Extrakten).
 — Zusätzliche Hinweise auf 
eine Profilinsensibilisie-
rung wären Symptome 
durch pflanzliche Lebens-
mittel abseits der typischen 
Bet-v-1-homologen Nah-
rungsmittelallergene [2] mit 
nachgewiesenem Profilinanteil 
wie z. B. Melone, Banane, Zitrus-
früchte, exotische Früchte, Gurke 
oder andere Gemüsearten.

An diesem Punkt ist der direkte Sen-
sibilisierungsnachweis gegen jeweils 
einen Vertreter der (rekombinanten) 
Panallergene indiziert:

 — spezifisches IgE gegen Lieschgras-Polcalcin Phl p 7 (empfoh-
lenes Panallergen);
 — spezifisches IgE gegen Lieschgras-Profilin Phl p 12 oder Bir-
kenpollen-Profilin Bet v 4 (beide als Panallergen geeignet).

Eine kostengünstige Variante ist die gemeinsame Bestimmung 
in einem IgE-Test, der entweder mit kombiniertem Profilin/
Polcalcin aus Birkenpollen (t221) oder Gräserpollen (g214, Im-
munoCAP, Thermo-Fisher-Katalog) angeboten wird, aber keine 
Differenzierung der beiden Panallergene zulässt.

Komponentendiagnostik bei Panallergensensibilisierungen: 
Bei positivem Ergebnis auf Polcalcin oder Profilin bzw. auf bei-
de Panallergene erlauben weder Hauttests noch IgE-Bestim-
mungen mit Pollenextrakten eine sichere Differenzierung der 
Allergenquelle. Zum gezielten Sensibilisierungsnachweis oder 
-ausschluss gegenüber Pollen werden daher genuine speziesspe-
zifische Markerallergene eingesetzt (Abb. 3):

 — Bet v 1 (Birkenpollen-Majorallergen: Sensibilisierungsmarker 
für Birken-, Hasel-, Erlen-, Buchen- und Eichenpollen) und 
Ole e 1 (Olivenpollen-Majorallergen: Sensibilisierungsmarker 
für Eschenpollen);
 — Phl p 1 und Phl p 5 (Gräserpollen-Majorallergene: Sensibili-
sierungsmarker für sämtliche Gräserpollen sowie Roggen-
pollen);
 — Art v 1 (Beifuß-Majorallergen) und gegebenenfalls Amb a 1 
(Ambrosia-Majorallergen).

Klinische Relevanz der Panallergene: Häufig sind Panallergiker 
nur gegen bestimmte (z. B. Bet v 1 oder Phl p 1/Phl p 5), aber 

nicht gegen sämtliche primären Majorallergene sen-
sibilisiert („Pseudo-Multiallergiker“). Die 

klinische Relevanz ist wie bei der Extrakt-
diagnostik nur bei korrespondierenden 

Symptomen gegeben und für die 
Panallergene (Profilin, Polcalcin) 

mit den verfügbaren Pollen-
extrakten schwer zu ermit-
teln. Unterschwellige Sym-
ptome während der gesam-
ten Pollensaison können 
auf Panallergensensibilisie-
rungen beruhen. Konjunk-
tivale Provokationstests mit 
Profilin-haltigen Extrakten 
(z. B. Pollen von Dattelpal-
men, ALK-Abelló, Spanien) 

induzieren bei einem Teil der 
Betroffenen positive Reaktio-

nen [5].

Extraktauswahl zur spezifischen Im-
muntherapie: Patienten mit aus-
schließlicher Sensibilisierung gegen 
Pollen-Pan- bzw. Minorallergene – 
eine sehr seltene Konstellation – sind 
wahrscheinlich ungeeignet für eine 
 spezifische Immuntherapie (SIT). Vor © 
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Bäume

Polcalcine

Phl p 7 
(PDB 1K9U)

Gräser

Kräuter

Alnus glutinosa,     Aln g 4
Betula verrucosa,     Bet v 3 und Bet v 4
Juniperus oxycedrus,    Jun o 4
Olea europaea,    Ole e 3 und Ole e 8
Syringa vulgaris    Syr v 3

Cynodon dactylon, Cyn d 7
Phleum pratense, Phl p 7

Ambrosia artemisiifolia, Amb a 9, Amb a 10
Artemisia vulgaris,  Art v 5
Chenopodium album,                        Che a 3
Parietaria judaica,  Par j 4

Abb. 2: Kreuzreaktive Polcalcine aus Pollen. Bild-
mitte: Dreidimensionale Struktur des Markeraller-
gens Phl p 7; gebundenes Kalzium in rot dargestellt 
(Abbildung erstellt mit UCSF Chimera)

Allergo J  2012; 21 (5)292

Polcalcine – kreuzreaktive Ca++-bindende 
Proteine in sämtlichen Pollenpflanzen 
Hauser M, Ferreira F et al. Allergy Asthma Clin Immunol 2010;6(1):1 

TIPP für die 
Praxis:  
(wegen hoher 
Kreuz-
Reaktivität) 
IgE nur gegen 
ein 
Polcalcin 
bestimmen 
z.B.  
Bet v 4 oder 
Phl p 7 

Diagnostik bei Soforttyp-Allergie 

Sensibilisierung 

zeige schließe aus 

Klinisch relevante Allergie 

bestätige schließe aus 

A 

B 

labeled anti-IgE 

serum IgE!

solid phase !

anti-IgE!
allergen- 
(mixture)!

classic binding 

labeled  
allergen 

anti-IgE 

reversed binding total IgE 

T e s t u n g  

Interpretation 

IgE im Serum funktionelles IgE 

Kriterien zur Evaluation der Diagnostik  
mit Einzelallergenen 

Testempfindlichkeit  
(Limit of Quantitation; LoQ) 

Marker für serologische  
Kreuzreaktionen 

Analytische Spezifität  
(Risikoallergie) 

Spezies-spez.  
primäre Sensibilisierung 

Diagnostische 
Sensitivität 

Marker für klinische  
Kreuzreaktionen 

Diagnostische  
Spezifität  

Vorhersage einer  
klinischen Reaktion 

Kriterien zur Verbesserung der Diagnostik 
mit Einzelallergenen 

Testempfindlichkeit  
(Limit of Quantitation; LoQ) 

Marker für serologische  
Kreuzreaktionen 

Analytische Spezifität  
(Risikoallergie) 

Spezies-spez.  
primäre Sensibilisierung 

Diagnostische 
Sensitivität 

Marker für klinische  
Kreuzreaktionen 

Diagnostische  
Spezifität  

Vorhersage einer  
klinischen Reaktion 

Allergen- 
quelle/extrakt 
(A, B, C) 

Gründe für  
Allergen-  
Moleküle 

definierte 
klinische  

         Rolle (Risiko) 

fehlend 
oder kaum 
vorhanden 

genuine 
(primäre) 

    Sensibilisier. 

Allergen- 
Moleküle 

Auswirkungen 
auf den Test: 

>analyt. Sens. 
>analyt. Spez. 

>analyt. Sens. 
>analyt. Spez. 

Marker für 
Kreuzreaktion 

Major- 
Allergen 

A B C b1 

b2 

c1 

b3 
c2 

c2 b3 
c1 

a3 

a1 
a3 

a2 

a2 

Methodische Gründe für eine  
Molekulare Allergiediagnostik (MA) 

Hamilton RG, Mattson PNJ, Chan S, Van Cleve M, Hovanec-Burns D, Magnusson C, Kleine-
Tebbe J, Renz H. CLSI-Dokument I/LA20-A3 (IgE-Assays) ca. 2015 

    IgE 
 Kreuz- 

reaktivität 

Konsequenzen für die Optimierung 
von Sensibilisierungstests 

•  Verbesserung der Testeigenschaften: JA 
(analytische Ebene, z.B. a) Empfindlichkeit, b) 
analytische Spezifität, c) Marker für Kreuzreaktion, 
d) primäre Sensibilisierungen) 

•  Verbesserung klin. Parameter: NEIN,  
ggfs. partiell (Interpretations-Ebene, z.B.  
a) diagn. Sensitivität, b) diagn. Spezifität,  
c) Marker klin. Kreuzreaktionen, d) Vorhersage 
klin. Reaktionen, PPV, NPV, Grenzwerte) 
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Screening auf spezifisches IgE 
Sensibilisierungen mit dem Pricktest 

Birke 
Lieschgras 

Beifuß 

Birke 
Lieschgras 

Beifuß 

Profiline 
Polcalcine 

Pollen- 
Panallergene 

Multiple Sensibilisierungen durch  
Kreuzreaktion? oder  

primäre Sensisibilisierung 

Birke 

Beifuß 

Profiline 
Polcalcine 

Lieschgras Phl p 1 
Phl p 5 

Bet v 1 

Art v 1

Pollen- 
Panallergene 

 
              

Multiple Sensibilisierungen durch  
Kreuzreaktion? oder  

primäre Sensisibilisierung 

Diagnostik mit Einzelallergenen vor SIT? 
Valenta R et al. J Investig Allergol Clin Immunol 2007;17:88-92 

Rudolf  
Valenta, 
Wien 

Gabrielle  
Pauli,  

Strasbourg  

Warum alle Pollen positiv im Pricktest? 
CH, w,*1982, Saison: Mai? – Max. Juni/Juli - September  

Phl p 1   20    kUA/l 
Phl p 5b  22 
Bet v 1     1,7 
 
 
 

 
Ole e 1     0,34 
 
Art v 1     0,07 
Amb a 1    0,06 
 
 
 
 
Bet v 4   18,6 
Bet v 2     2,5 

ImmunoCAP IgE (Singleplex) 
Gesamt-IgE       162    kU/l

Quaddel/Erythem 
[mm]

Rudolf  
Valenta 
Wien 

Gabrielle  
Pauli,  

Strasbourg  

Ig
E-

B
es

tim
m

in
g 

Pr
ic

kt
es

t 

* 
* 

*Dattelpalm- 
Pollenextrakt 
(ALK-Abelló 
Spanien) 

Sensibilisierung auf Pollen-Panallergene!  
CH, w,*1982, Saison: Mai? – Max. Juni/Juli - September  

Phl p 1   20  12%  
Phl p 5b  22  14% 
Bet v 1     1,7    1% 
 
 
 

 
Ole e 1     0,34  0,02% 
 
Art v 1     0,07  0,004% 
Amb a 1    0,06  0,004% 
 
 
 
 
Bet v 4   18,6  11% 
Bet v 2     2,5    1,5% 

ImmunoCAP IgE (Singleplex) 
Gesamt-IgE       162    kU/l 

          kUA/l

Pr
ic

kt
es

t 

Ig
E-

B
es

tim
m

in
g 

Quaddel/Erythem 
[mm]

Rudolf  
Valenta 
Wien 

Gabrielle  
Pauli,  

Strasbourg  

*Dattelpalm- 
Pollenextrakt 
(ALK-Abelló 
Spanien) 
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Bet v 2 
Phl p 12 

Bet v 4 
Phl p 7 

Bet v 1 
homologe

Baumpollen 

Gräser- 
pollen 
(sämtliche 
Süßgräser 
incl. Roggen) 

Kräuter- 
pollen 

Phl p 5b 
Gruppe 5/6

Phl p 1 
Gruppe 1 

Pollenallergie durch          genuine und/oder 
kreuzreaktive  
Allergene  

Art v 1

Amb a 1 

Ole e 1 
homologe

Birke 
u.a. 

Esche 
(Olivenbaum) 

Beifuß 

Ambrosia 

WHO-Nomenklatur 
Bet v 2 
Phl p 12 

Bet v 4 
Phl p 7 

Baumpollen 

Gräser- 
pollen 
(sämtliche 
Süßgräser 
incl. Roggen) 

Kräuter- 
pollen 

Birke 
u.a. 

Esche 
(Olivenbaum) 

Beifuß 

Ambrosia 

WHO-Nomenklatur 

1749708/12 

Pollenallergie durch  
kreuzreaktive  
Allergene  

t216 
g212 
t220 
g210 

t215

Baumpollen 

Gräser- 
pollen 
(sämtliche 
Süßgräser 
incl. Roggen) 

Kräuter- 
pollen 

g215

g205 

w231

w230

t224

Birke 
u.a. 

Esche 
(Olivenbaum) 

Beifuß 

Ambrosia 

Pollenallergie durch          genuine und/oder 
kreuzreaktive  
Allergene  

ThermoFisher 
ImmunoCAP 
Labor-Kodierung 

1749708/12 

Profilin/Polcalcin als Ursache einer 
„kompletten“ Pollen-Kreuzallergie 

•  Gräserpollen-Kreuzallergien beruhen auf 
spez. IgE gegen ähnliche Majorallergene, z. 
B. Gruppe 1 (Phl p 1) und 5 (Phl p 5) 

•  Hohe Gräserpollenexposition begünstigt IgE-
Sensibilisierungen gegen  Minorallergene (u.a. 
Profilin, Polcalcin) 

•  Bei IgE gegen Panallergene (Phl p 12, Phl p 
7) Kreuzreaktionen auf sämtliche Pollen u. 
z.T. pflanzliche Nahrungsmittel (Profilin) 

Pollenflug über Berlin 2011 
www.pollenflug-nord.de 

Baumpollen Gräser- 
pollen 

Beifuß- 
pollen 

Birke Erle Hasel 

Tipp f.d. Praxis: 
Symptom- 

Kalender 

Sensibilisierung: 
Bet v 1

z.B. gegen  
Phl p 1 & 5 Art v 1

Molekulare IgE-Diagnostik ändert 
die Allergenauswahl zur SIT 
Matricardi P et al, J Allergy Clin Immunol 2014;134:75-81 

14 
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SIT mit Oliven- u./o. Gräserpollen? 
Moreno C et al, Allergy 2014;69:1357-63 

15 

the patient medical history and skin prick test (SPT) (8–10).
The detection of serum-specific IgE (sIgE) is a complemen-
tary tool used for clinical diagnosis (11). Diagnostic tests
based on allergen extracts use mixtures of various allergens,
some of which are specific for the allergen source, while oth-
ers contain cross-reactive allergens of various unrelated aller-
gen sources. It can be difficult to identify the disease-causing
allergen by performing such tests, particularly in patients sen-
sitized to more than one allergen source (12).
Considered a step forward in allergy diagnosis, the devel-

opment of component-resolved diagnostics (CRD) has made
possible to identify potential disease-eliciting molecules, to
which patients are sensitized, including primary or species-
specific allergens and markers of cross-reactivity or panaller-
gens, enabling specialists to provide patients with the right
treatment. The discrepancy between the indication and use of
allergens for AIT before and after performing CRD under-
lines its utility (12, 13). In vitro test results should always be
evaluated in the context of the medical history, as allergen
sensitization does not necessarily imply a clinical reaction.
In southern Europe, there are large numbers of patients

with SAR and positive SPT to both grass and olive pollens
(4, 10). The percentage of patients with positive SPT to grass
pollen is higher than the percentage of patients with IgE
against major molecular components of Phleum (14). Cross-
reactivity phenomenon due to panallergens shared by these
pollens may explain this inconsistency (8, 15, 16). In addi-
tion, the overlapping olive tree and grass pollination seasons
in Spain complicates the recognition of true allergy-causing
agents and a correct aetiological diagnosis.
In view of these diagnostic difficulties, the determination

of sIgE, using recombinant or purified proteins, enables the
detection of in vitro sensitization to major allergens and pos-
sible cross-reactivity by minor allergens (17, 18). Accurate
detection of major allergens from olive and grass pollens as
aetiological agents of SAR would facilitate the appropriate
choice of AIT composition (12, 14).
Genuine grass pollen sensitization can be diagnosed with a

combination of the major grass pollen allergens Phl p 1 and
Phl p 5 (19), whereas for olive tree pollen, Ole e 1 is consid-
ered the most common sensitizing allergen (14, 19–23).
The aim of this study was to determine the sensitization

pattern to major grass and olive pollen allergens (Phl p 1 + 5
and Ole e 1, respectively) using CRD in patients with SAR
and positive SPT to grass and olive pollens. Additionally, we
evaluated how the knowledge of the sensitization patterns
might influence allergen immunotherapy prescribing.

Methods

Study design and selection of patients

This was a multicentre, prospective, epidemiological, observa-
tional, cross-sectional study conducted under routine clinical
practice conditions over a period of 6 months (June 2009–
November 2009) in 87 allergy centres around Spain. Spanish
provinces with a minimum of 1000 Ha dedicated to olive
grove cultivation were selected (32 provinces) and then strati-

fied into five areas according the olive grove cultivation
surface (24) (Fig. 1).
Patients aged 5–65 years with diagnosis of SAR clinically

related to grass and olive pollinosis by an allergy specialist
that had positive SPT to both pollens were recruited. Patients
also had to have both a history of SAR and continuous resi-
dence in the geographical area of study for at least the previ-
ous 2 years. Patients were excluded from the study if there
was potential interference with SPT interpretation (i.e. affect-
ing wheal) or previous administration of AIT.
The SAR diagnosis was established by consistent AR

symptoms and confirmed by a positive SPT to both olive and
grass pollen. As per the study protocol, skin prick tests were
performed only once. The results were recorded after
15–20 min, measuring the mean diameter of the wheal gener-
ated. SPTs were performed with a panel of the following
extracts: Alternaria alternata, Artemisia vulgaris, Canis famil-

iaris, Dermatophagoides pteronyssinus, Felis domesticus, Juni-
perus ashei, Olea europaea, Parietaria officinalis, Phleum
pratense, Plantago lanceolata and Salsola kali (Stallergenes,
Antony, France). Histamine (10 mg/ml) and glycerol-saline
solution (Stallergenes, Antony, France) were used as controls.
An SPT was considered positive if the wheal size was at least
3 mm larger than the wheal of the negative control. Investi-
gators also collected patient sociodemographic data and clini-
cal variables.

Figure 1 Spanish geographical areas according to province surface

area dedicated to olive growth cultivation. Area 1: provinces with

<1% of surface area dedicated to olive grove cultivation, with a

minimum of 1000 Ha. Area 2: provinces with 1–5% of surface area

dedicated to olive grove cultivation. Area 3: provinces with 6–10%

of surface area dedicated to olive grove cultivation. Area 4: prov-

inces with 11–20% of surface area dedicated to olive grove cultiva-

tion. Area 5: provinces with >20% of surface area dedicated to

olive grove cultivation. No colour means <1000 Ha of surface area

dedicated to olive grove cultivation.
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