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Weihnachtsallergene

* EinfUhrung

 Erdnuss
* Nusse

o Ei

e Milch






Kreuzreaktivitat -
z.B.BetviundPruavia




Was kann die molekulare
Allergiediagnostik?

Vorhersage der klinischen Relevanz

Beratung hinsichtlich potentieller
therapeutischer Optionen

Hilfe bei der Ernahrungsberatung

Gesteigerte Sensitivitat der Tests



Allergen-Familien

Hauhg
Thermolabil
Digestionslabil

Selten
gefahrlich

PR 10 Proteine

Mediterran
hier selten
Thermostabil
Digestionstabil
gefahrlich

LTP

Hauhg
Thermostabil
Digestionsstabil
Sehr gefahrlich
Speicher-
proteine



PR-10 Proteine

Tar o 18kp Betvl Actc8

’ A Actd 8
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¢\ilng 1
2R (Aln g 1/Bet v 1/

ul CoralTPC7

"AAlng1/Betv 1/
‘Cora 1 TPCY ,’: 2
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Hauhgster Grund for
PAN In unseren
Breiten

Hitzelabil (wenige
Ausnahmen)

Digestionslabil
(wenige Ausnahmen)

Kaum systemische
Reaktionen



Die Gefahrlichen im Siden-LTP
(Lipid-Transfer-Proteine)

R ./ oIS ey = — Sehrthermo- und

| . | Rus - digestionsstabil
" — Vorwiegend im
¥ Mittelmeerraum
vorkommende
anaphylaktische
Reaktionen auf Apfel,
Pfirsich, Kirsche, Traube,
Haselnuss,
Sonnenblumenkerne u.a.



Speicherproteine

* Thermostabil und Digestionsstabil

 Vorkommen in Saaten, NUssen,
HUlsenfrichten

» Starke Pradiktoren fUr systemische
Reaktionen



Anzahl (95-%-K)

Die Gefahr auf dem
Weihnachtsteller!

B Kinder/Jugendliche

200

(0-17 Jahre)

180

B Erwachsene
(> 18 Jahre)

160

140 —

120

100—

Erdnuss

Haselnuss

Weizen Kuhmilch Schalen-/

Krustentiere

Hiihnerei Soja Fisch Sellerie Walnuss

Worm Dt. Arzteblatt 2014



Nusse — Was ist was?

 Nussfrucht — Ein Samen,
umschlossen von einer
verholzenden Schale
(Schalenfrucht)

e Hulsenfrucht — Mehrere Samen,
umschlossen von einer Hulle

e Steinfrucht —Samen umschlossen
von einem verholzten Kern und
fleischigem Fruchtfleisch



HUlsenfrucht

th

Auch keine NUsse:

‘:'.
-




Allergenfamilien in Samen

11S-
Globulin

2S-
Albumin

Vicilin

LTP

Bet v1-
Homolog




Philip und Servan

Philip, 9 Jahre

Bekannte AD, RC und
Asthma

Vor 3 Jahren Kratzen im
Mund und Erbrechen nach
Erdnuss

Ahnliches nach Banane und
Kernobst

Nutella wird vertragen
Vorher Erdnuss konsumiert!

Servan, 6 Jahre
Bekannte RC

Vor einigen Monaten
Gesichtsschwellung,
Erbrechen und Husten
nach Erdnuss

Ahnliches nach Karotte
und Paprika

Nussschokolade wird
erquengelt

Vorher keine bewusste,
seither unkonsequente
fragliche Meidung



Philip und Servan

e Philip

 Birke > 100 kU/I

 Erdnuss 56.9 kU/!
Ara h836.0 kU/I
Ara h2 33.0 kU/I

Servan

Birke > 100 kU/I

Erdnuss 22.5 kU/!
Ara h8 > 100kU/I
Ara h2 negativ

Haselnuss > 100 kU/I
Cor a1 > 100 kU/I
Cor a8 negativ



Wert der Komponenten bei Erdnuss

5
* [ 75-Globulin.
! Vi L " -y
: S
5 -
115-Globulin F
£ Arah3
: 1I.egummi S Betv 1-
- homolog

Ko Arahb
Sy, Arah7

» D - 0409

"*4._&4 Arah2 ‘ m,,s-

Arah9

7 —
T e

fett gedruckt: zur spezifischen IgE-Diagnostik verfugbar

\I
nsLTF

Lange AllergoJ 2014



Komponenten der Erdnuss

rAra hi, rAra h2, rAra h3, rAra h6,
rAra hg

Klasse 1 Nahrungsmittelallergene
Hohes Risiko fUr schwere Reaktionen

rAra h8

Klasse 2 Nahrungsmittelallergen

Geringes Risiko fur schwere Reaktionen —eher
OAS



Einzelne Komponenten - Erdnuss

food challenge

neg  pos neg  pos neg  pos neg pos neg  pos
n 120 9 120 90 120 %0 120 90 120 90
Q3 (kU 0.2 134 0.1 475 <01 21 39 106 40 919
median [kUA) <01 09 <01 65 <01 02 0l 02 1.3 167
Q1 xU1) <01 0l <01 15 <] <01l <01 <01l 03 46
=100 - =
1
- 10 -
=
(<3
- 1+
=
g- bo. o e P SIS FIGPEY IS K- - P o i T — 4 — 4 035%UN
o-l -y — — iy < s o el Gt B G — M P ISR o_l km
<0.0] - I -
Arahl Arah2 Arah3 Arah8 Peanut

Beyer Allergy 2014



tskurve Ara h2

Wahrscheinlichke

...........

£

:d § § &

AN[eA M PAL 3rkS0d ¢ A1 PqR QO]

Beyer Allergy 2014

1 10

Ara h 2-specific 1IgE [kU/1]

0.1



Anamnese: Soforttypreaktion nach potenziellem Erdnusskonsum

regelmaBiger Erdnusskonsum oder kiirzlich Exposition ohne Symptome

C? ®

IgE gegen Erdnuss und Ara h 2

Hautpricktest

&)

’ klare objektive systemische Symptome,
klare Exposition

A 4

Erdnussallergie
unwahrscheinlich,

orale Erdnussprovokation

| &

andere
Erdnussallergie Erdnussallergie Erdnussallergie Nahrungsmittel
unwahrscheinlich ~gesichert” wahrscheinlich erwagen

Lange AllergoJ 2014



Zufallsbefund einer Sensibilisierung

4

regelmafiger symptomloser g regelmafiger symptomloser
Konsum Q Konsum
_@ IgE gegen Erdnussextrakt @
+
IgE gegen Ara h 2
*

gafs. ;
Pricktest

Birkenpollenallergie?

IgE gegen Arah 8

im
Zweifelsfall Orale Erdnussprovokation
zur Diagnosesicherung
Yy v
Relevante Erdnussallergie Erdnussallergie gegeben
unwahrscheinlich, regelmaBig essen strikte Diat und Notfallset

*Fiir maximale diagnostische Sicherheit IgE gegen Ara h 1, 3, 6 erwdgen

Lange AllergoJ 2014



Da war noch was...

* Phillip e Servan
— Klare anaphylaktische — Keine Reaktion bei
Reaktion bei der DBFC auf Erdnuss,
Erdnussprovokation Haselnuss und Karotte

— Deutliche Urticaria des
Gesichtes nach offener
Gabe einer rohen
Karotte



Komponenten der Haselnuss

|

Speicherproteine

~  7S-Globulin

—> Cora?9

(Vicilin)

11S-Globulin

(Legumin)

2S-Albumin

—> Corall

nsLTP

Betv 1-

homolog

Profilin

Oleosine

© Dionisvera/ fotolia.com

Lange AllergoJ 2012



Haselhusskomponenten:
m
| |
Die Alt- Hergebrachten
hazelnut extract
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Haselnusskomponenten:

Die Neuen!
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Einzelne Komponenten - Haselnuss

food challenge neg pos neg pos neg  pos neg pos neg pos

n 99 44 90 44 99 44 99 44 99 44

Q3 (xu) 126 17.0 <01 02 0.7 120 0.2 222 168 381

median [kUA] 06 05 <01 <0l 01 23 <01 62 31 141

Q1 [xu) <01 <01 0.1 <0l <01 05 <01 1.0 05 65
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Coral Cora8 Cora® Coral4 Hazelnut

Beyer Allergy 2014



Wahrscheinlichkeitskurve — Cor a 14
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Take-home-
message

e Zur Risikoabschatzung bei Erdnuss-Allergie
eignet sich neben IgE gegen Erdnuss
besonderst die Bestimmung von Ara h2

e Eine Sensibilisierung gegen Ara h2 ist ein guter
Hinweis, kein Beweis

e BeiHaselnussallergie ist die Bestimmung von
Cor a g und besonders Cor a 14 ein neue Hilfe,
aber ebenfalls kein Beweis



Komponenten bei Milch- und

Eiallergie

e Milch
— Alpha-Lactalbumin  (

— Alpha-Lactoglobulin  (
— Rinderserumalbumin (

nitze
nitze

nitze

d

d
d

DI
DI

DI

i)
i)

, Kreuzreaktion

zu Rindfleisch)

— Casein (hitzestabil)
e

— Ovalbumin (hitzelabil)

— Ovomucoid (hitzestabil)



Mechanismen
Hitzelabil und Hitzestabll

$ 8
> g



Therapeutischer Kuchen

Rund % der Kinder mit Kuhmilch- und
Huhnereiallergie vertragen gebackene Milch



Probability of developing
unheated-milk tolerance

100%
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70%
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50%
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0%

Regelmaldige Gabe von Kuchen

tut gut!

5%

Baked-milk-tolerant
Baked-milk-reactive

24%
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Months Following First Visit
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Probability of developing
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Sagen uns die Komponenten etwas zur

Fraction non-tolerant

Prognose der Milchallergie?

: Variable
Value (linetype) ~+  a-Lactalbumin-IgE
— detectable > 0.3 ISU/L —+ P-Lactoglobulin-IgE
—- non-detectable <= 0.3 ISU/L —+ K-Casein-IgE
- 10 -
T
0.8 %E.%
8- t 0.8 -
I‘1 L [ L L L L
ﬂl T T T L o
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Ahrens Clin Exp Allergy 2012



Hilft uns das sIgE in der Vorhersage
der Kuchentoleranz?

109
Egg white

0.8 - OVM
=
r— 06
=
g
AL 04 7

0.2

0 L] Ll Ll Ll Ll
03 1 3 10 30 100

IgE antibody concentration (kU,/L)

* Wenn kein IgE gegen Ovomucoid, in 88% negative Provo
auf 20min gekochtes Ei

Haneda JACI 2012



Sensitivity

Naja...

Combined cohort of milk allergic patients
(n=225)
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jl —— CM IgE; AUC=77.20
0.0 R — S R0 s e U
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1-Specificity

Caubet JACI 2012



Take-home-
message

* Diagnostik mit allen Komponenten bei Milch
und Ei bringt wenig entscheidende
zusatzliche Informationen in der Vorhersage
der Kuchentoleranz oder der Prognose

* Wenn slgE gegen Ovomucoid oder Kasein
negativ ist, wird Kuchen (fast immer)
vertragen



Gefahrlicher Weizen ?

32 jahriger Patient
Anaphylaxie nach einem 10 km-Lauf im Wald
1 Stunde zuvor eine Pizza konsumiert

Vorgeschichte mit leichtgradig persistierender
allergischer Rhinitis im Sommer

Bisher nie Nahrungsmittelallergie, isst und
vertragt alles



Gefahrlicher Weizen

Pricktest mit Weizen: negativ
slgE Weizenextrakt: 0.45 kU/I

slgE gegen ws-Gliadin: 5.8 kU/I

Gliadine sind nicht wasserloslich und daher im
Weizenextrakt nicht oder unzureichend
vorhanden



WDEIA

* Weizen-abhangige, Anstrengungs-induzierte
Anaphylaxie

* Anaphylaxie 1-6 Stunden nach Weizenkonsum
mit entsprechenden Triggerfaktoren:
— Belastung
— NSAID
— Alkohol
— Infekte



Pad|atr|sche Allergologie

KL I N T K U N D P R A X | &

Heft 3/2013
Gernert S, Lange L
Molekulare Allergiediagnostik bel
Patienten mit
Nahrungsmittelallergien



Quintessenz

* Molekulare Allergiediagnostik liefert
faszinierende neue Aussagen in vielen
Bereichen

e Starken sind:

— Gute Aussagen zu Kreuzreaktionen/Spezies-
spezifischer Sensibilisierung

— Gebesserte Aussagen zur klinischen Relevanz
einer Sensibilisierung

— Gesteigerte Sensitivitat der Tests



Quintessenz

* Das Meiste muss noch in grof3en Kollektiven
objektiviert werden

e Bleiben sie dran, vieles Interessantes erwartet
siel



Mussen wir umdenken?

NO,
aber weiterdenken...



