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Zusammenfassung

Bei dlteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
wird ein grofler Teil Immunglobulin-E(IgE)-vermittel-
ter Nahrungsmittelallergien durch kreuzreaktive all-
ergene Strukturen ausgelost. Die primére Sensibilisie-
rung ist vorrangig gegen Inhalationsallergene gerichtet
(z.B. Bet v 1 als Hauptallergen der Birkenpollen). IgE
kann tiber verschiedene kreuzreaktive Allergene akti-
viert werden und zu unterschiedlichen klinischen Ma-
nifestationen fiithren. In der Regel treten lokale und
milde, selten auch schwere systemische Reaktionen di-
rekt nach Verzehr des Nahrungsmittels auf, welches
das kreuzreaktive Allergen enthilt (z.B. pflanzliche
Nahrungsmittel mit Proteinanteil aus der Bet-v-1-Fa-
milie). In der klinischen Praxis konnen Sensibilisierun-
gen gegen die primar verantwortlichen Inhalations-
und/oder Nahrungsmittelallergene mit dem Pricktest
und/oder der Bestimmung von spezifischem IgE in vi-
tro erfasst werden. Die komponentenbasierte Diagnos-
tik kann die klinische Diagnostik unterstiitzen. Fiir
einzelne Allergene ermdglicht sie eine Risikoabschit-
zung fiir das Auftreten systemischer Reaktionen. Sensi-
bilisierungen miissen insbesondere bei unklarer Ana-

mnese durch orale Provokationstests bestétigt werden.
Auch neue, bisher unerkannte Allergene kénnen
Kreuzreaktionen hervorrufen.

Das therapeutische Potenzial der spezifischen
Immuntherapie mit inhalativen Allergenen und de-
ren Wirkung auf die pollenassoziierte Nahrungs-
mittelallergie ist im klinischen Alltag variabel und
letztlich nicht geklart. Placebokontrollierte Studien
sind zukiinftig erforderlich. Insgesamt treten aller-
gische Sensibilisierungen gegen Pollen- und kreuz-
reaktive Nahrungsmittelallergene in unseren Brei-
ten sehr haufig auf. Ihre aktuelle Relevanz ist mit
Hilfe der klinischen Angaben individuell zu ermit-
teln.

Zitierweise: Worm M, Jappe U, Kleine-Tebbe J, Schifer
C, Reese, Saloga ], Treudler R, Zuberbier T, Wassmann
A, Fuchs T, Dolle S, Raithel M, Ballmer-Weber B,
Niggemann B, Werfel T. Food allergies resulting from
immunological cross-reactivity with inhalant aller-
gens. Allergo J Int 2014; 23: 1-16

DOI 10.1007/s40629-014-0004-6



Einleitung

Die vorliegende Leitlinie wurde, aufbauend auf der
derzeit in der European Academy of Allergology
and Clinical Immunology (EAACI) entwickelten
Leitlinie ,,Food allergy due to immunological cross-
reactions with common inhalant allergens®, an der
einzelne Autoren der hier vorliegenden Version be-
teiligt waren, erstellt und national adaptiert.

Nahrungsmittel als Ausloser allergischer Reaktio-
nen haben in den letzten Jahrzehnten an Bedeutung
gewonnen. Bis zu 60 % der Nahrungsmittelallergien
bei élteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
sind mit einer Inhalationsallergie assoziiert. Bei den
klassischen Nahrungsmittel- oder Typ-1-Allergien
- hierzu gehdren Nahrungsmittelallergene wie
Milcheiweifl oder Hithnereiweif3 - erfolgt die pri-
mare Sensibilisierung wahrscheinlich {iber den Gas-
trointestinaltrakt. Bei pollenassoziierten Nahrungs-
mittelallergien (Typ 2) erfolgt die priméare Sensibi-
lisierung inhalativ. Die allergischen Reaktionen
werden iiber die Kreuzreaktivitit aufgrund der
molekularen Verwandtschaft zwischen Aeroaller-
genen und Nahrungsmittelallergenen vermittelt
(Tabelle 1).

Die Zunahme der Pollenallergien wird wahr-
scheinlich auch in den niachsten Jahren zu einer Zu-
nahme der pollenassoziierten Nahrungsmittelaller-
gien fihren [1, 2].

Kreuzreaktionen von Immunglobulin-E(IgE)-
Antikorpern entstehen durch homologe Allergen-
strukturen, die lineare oder konformative Epitope
teilen. Solche Strukturen kénnen in Proteinfamilien
konserviert sein und dhnliche Funktionen haben [3,
4]. Wiahrend fir einzelne Kreuzreaktivititen das
primire sensibilisierende Allergen bekannt ist (zum
Beispiel Bet-v-1-Homologe) gibt es andere, fiir die
unklar ist, wie die Kreuzreaktivitit entstanden ist
(z.B. ,thaumatin-like proteins®, thaumatinihnliche
Proteine [TLP]).

Klassische Beispiele von Proteinfamilien, die all-
ergene Epitope aufweisen, sind die Panallergen-
familien der ,,Pathogenesis-related-protein-family-
10“(PR-10)-Proteine, Glukanasen und Tropomyosi-
ne [5]. Kreuzreaktionen gegeniiber Kohlenhydrat-
seitenketten von Glykoproteinen (,,cross-reactive
carbohydrate determinants®, kreuzreaktive Kohlen-
hydratdeterminanten [CCD]) in Pflanzen sind auch
beschrieben. Jedoch ist spezifisches IgE (sIgE) ge-
geniiber diesen Kohlenhydratseitenketten in der
Regel klinisch nicht relevant. Solche Sensibilisierun-
gen konnen tiber den Nachweis von sIgE gegentiber
Meerrettichperoxidase, Bromelain oder MUXF3 -
dem Kohlenhydratepitop des Bromelain ohne Pep-
tidanteil — identifiziert werden [6].

Pollenassoziierte Nahrungsmittelallergien sind
meist komplex und konnen in der Regel nicht auf
einzelne Sensibilisierungen mit spezifischen Aero-
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allergenen zuriickgefithrt werden. Die meisten Pa-
tienten sind gegeniiber Pollen und anderen inhala-
tiven Allergenen sensibilisiert, sodass das mogliche
Profil von Kreuzreaktivititen sehr grof sein kann.
Dariiber hinaus kénnen geografische Unterschiede
und verschiedene Erndhrungsgewohnheiten be-
deutsam sein.

In der vorliegenden Leitlinie werden Empfehlun-
gen fir die Diagnostik und Therapie im Schwerpunkt
beziiglich pollenassoziierter Nahrungsmittelallergien
dargestellt. Zwar konnen auch bei der priméren Nah-
rungsmittelallergie Kreuzreaktionen auftreten (z.B.
bei Haselniissen, Erdniissen und anderen Legumino-
sen, Kuhmilch und Ziegenmilch, Kabeljau und an-
deren Fischarten), diese werden jedoch in der vorlie-
genden Leitlinie nicht ndher besprochen.

Symptome der Nahrungsmittelallergie durch
Kreuzreaktionen

Die Symptome einer Nahrungsmittelallergie infolge
einer Kreuzallergie treten generell wenige Minuten
bis zu zwei Stunden nach Aufnahme des Nahrungs-
mittels auf und kénnen verschiedene Organsysteme
betreffen. Hierzu gehoren die Mundschleimhaut, die
Haut, der Gastrointestinaltrakt sowie der Respirati-
onstrakt und das kardiovaskulére System.

Verwendete Abkilirzungen
AD Atopische Dermatitis

CCD Cross-reactive carbohydrate
determinants, kreuzreaktive Kohlen-
hydratdeterminanten

EAACI  European Academy of Allergology and
Clinical Immunology

FEV1 Einsekundenkapazitat

FVC Forcierte exspiratorische Vitalkapazitat
IgE Immunglobulin E

[e[€] Immunglobulin G

LFS Latex-Frucht-Syndrom

LTP Lipidtransferprotein

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
PR-10 Pathogenesis-related protein family 10
SCORAD Scoring atopic dermatitis

slgE Spezifisches Immunglobulin E

SIT Spezifische Immuntherapie

TLP Thaumatin-like proteins,
thaumatinadhnliche Proteine (PR-5)

V.a. Verdacht auf

VCin Inspiratorische Vitalkapazitat

17



Leitlinie | Nahrungsmittelallergie durch Kreuzreaktionen

18

Allergo J Int 2014; 23: 3

Tabelle 1

Haufige und seltene Nahrungsmittelsensibilisierungen aufgrund von Kreuzreaktionen

Inhalative Allergene
Haufig

Nahrungsmittelallergene

Baumpollen Apfel, Haselnuss, Karotte, Kartoffel, Kirsche, griine Kiwi,
Nektarine, Pfirsich, Aprikose, Pflaume, Sellerie, Soja, Feige

Weniger haufig

BeifuBpollen Gewiirze, Karotte, Mango, Sellerie, Sonnenblumenkerne

Naturlatex Ananas, Avocado, Banane, Kartoffel, Kiwi, Tomate, Esskastanie, Pfirsich, Mango, Papaya,
Acerola-Kirsche, Sellerie

Selten

Ficus benjamina (getrocknete) Feige, Kiwi, Banane, Papaya [87, 116],

(Birkenfeige / Ananas und Avocado [88], moglicherweise auch Brotfrucht und Jackfrucht

Ficus-Frucht-Syndrom)

Vogelfedern Ei, Gefliigel, Innereien
Hausstaubmilben
Tierepithelien Fleisch
Nicht bestatigt

Ambrosiapollen
(Ambrosia)

Gras- und Getreidepollen®

Schalen- und Weichtiere

Melone, Zucchini, Gurke, Banane

Mehl, Kleie, Tomate, Leguminosen

“Unter Berticksichtigung der Hdufigkeit der Grdser- und Getreideallergien sind Kreuzreaktionen mit Nahrungsmitteln sehr selten.

Kontakturtikaria der Mundschleimhaut

Die Kontakturtikaria der Mundschleimhaut (fri-
her hiufig auch als orales Allergiesyndrom be-
zeichnet) ist die hdufigste klinische Manifestation
einer Nahrungsmittelallergie bei erwachsenen
Patienten [7]. Die Symptome treten unmittelbar
bei Kontakt zum allergenen Nahrungsmittel, sel-
tener mit einer Latenz von bis zu zwei Stunden
nach Aufnahme des Nahrungsmittels auf (Juck-
reiz der Lippen, der Zunge, des Gaumens, der Oh-
ren und des Rachens). Die Symptome kénnen mit
Schleimhautschwellungen assoziiert sein. Bei ei-
ner Untergruppe von Patienten kdnnen auch Ery-
theme oder kurzfristig kleine Vesikel innerhalb
der Mundschleimhaut (besonders Lippen) auftre-
ten. In der Regel sistieren die Symptome nach ei-
nigen Minuten, jedoch konnen Patienten in der
Folge auch systemische Reaktionen entwickeln.
Die oropharyngealen Symptome kénnen durch je-
des Nahrungsmittel ausgelost werden, jedoch tre-
ten sie besonders hiufig bei pollenallergischen Pa-
tienten auf, wobei hier frische Friichte und Niisse
die hdufigsten Ausloser darstellen [8-10].

Neben der Mundschleimhaut ist die Haut bei
systemischen allergischen Reaktionen infolge ei-
ner Nahrungsmittelallergie am hiufigsten betrof-
fen [11, 12]. Die akute generalisierte Urtikaria wird
hier besonders hiaufig beobachtet, Angio6deme
sind weniger hiufig. Ein weiteres Symptom an der
Haut kann eine Flush-Symptomatik sein, die mit
Juckreiz assoziiert sein kann. Bei einer Unter-
gruppe von Patienten mit atopischer Dermatitis
(AD) kann es im Rahmen einer Pollensensibilisie-

rung nach oraler Provokation mit den kreuzreak-
tiven Nahrungsmitteln zu einer voriibergehenden
Ekzemverschlechterung kommen [13, 14].

Auch respiratorische, gastrointestinale und kar-
diovaskuldre Symptome konnen infolge einer pol-
lenassoziierten Nahrungsmittelallergie auftreten.
Im Vergleich zu den lokalen und respiratorischen
Symptomen sind gastrointestinale und kardio-
vaskuldre Symptome seltener und treten in der
Regel nicht als alleinige Manifestation auf. Es fin-
den sich zunehmend Beobachtungen tiber schwe-
re allergische Reaktionen (anaphylaktische Reak-
tionen) im Rahmen pollenassoziierter Nahrungs-
mittelallergien [15, 16, 17, 18, 19]. Warum es bei
diesen Patienten neben lokalen Symptomen addi-
tiv zu systemischen Reaktionen kommt, ist nicht
geklart. Hier spielen wahrscheinlich die Menge
des aufgenommenen Allergens, Einfliisse zeit-
gleich verzehrter Nahrungskomponenten (Matrix-
effekte), aber auch der Sensibilisierungsgrad ge-
geniiber den Primérallergenen und moglicherweise
zusitzliche Faktoren (Augmentationsfaktoren)
eine Rolle.

Die Kontakturtikaria der Mundschleimhaut (friiher
als orales Allergiesyndrom bezeichnet) ist das
haufigste Symptom einer pollenassoziierten
Nahrungsmittelallergie. Auch respiratorische und
schwere kardiovaskuldre Reaktionen (Anaphylaxie)
konnen auftreten, sind aber selten.



Diagnostik der Nahrungsmittelallergie durch
Kreuzreaktionen
Die Diagnose einer pollenassoziierten Nahrungs-
mittelallergie beruht auf den klassischen Bausteinen
der Allergiediagnostik:
—Anamnese,
—Nachweis oder Ausschluss einer Sensibilisierung
(Haut- und/oder IgE-Test) und
—orale Provokationstestung [20].
Im Fall einer pollenassoziierten Nahrungsmittel-
allergie ist es notwendig, das Sensibilisierungsprofil
gegeniiber inhalativen Allergenen zu bestimmen.
Dazu dienen entweder Hauttests [21] und/oder die
Bestimmung allergenspezifischer IgE-Antikorper.
Ein Ernahrungs- und Symptomprotokoll kann eine
Hilfestellung sein. Das individualisierte diagnosti-
sche Vorgehen kann in Abhéngigkeit von der
Krankheitsgeschichte des Patienten insbesondere in
Bezug auf die Symptome variieren. Mogliche klini-
sche Konstellationen und das empfohlene diagnos-
tische Vorgehen sind exemplarisch in Tabelle 2 dar-
gestellt.

Spezifische Aspekte der Hauttestung

Bei Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie infolge
von Kreuzreaktionen sollte die Hauttestung (je nach
Alter) mit inhalativen Allergenen und je nach Sym-
ptomatik und Alter des Patienten mit deren assozi-
ierten Nahrungsmittelallergenen erfolgen. Nicht alle
relevanten Nahrungsmittelallergenquellen liegen als
zugelassene Allergenextrakte vor. Zudem sind
kommerziell erhiltliche Nahrungsmittelaller-
genextrakte meist nicht biologisch standardisiert
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und bei unterreprasentierten, instabilen Allerge-
nen unzuverldssig. Sie werden aus natiirlichen
Quellen hergestellt und kénnen je nach Extrakt
unterschiedliche Resultate ergeben. Herstellungs-
bedingt sind nicht alle relevanten Allergenkompo-
nenten in den zur Haut-Pricktestung zur Verfi-
gung gestellten Testlosungen enthalten (z.B. Bet-
v-1-Homologe). Bei den von Pflanzen abgeleiteten
Nahrungsmittelallergenen besitzen kommerzielle
Hauttestextrakte eine niedrige Sensitivitat, die zu
einer hohen Rate falsch-negativer Ergebnisse
fithrt. Ursachen sind entweder das geringe Vor-
kommen der relevanten allergenen Komponenten
in dem Nahrungsmittel und/oder die mangelnde
Stabilitét zahlreicher Allergene gegeniiber endoge-
nen enzymatischen Prozessen, wie sie in Nah-
rungsmittelallergenextrakten ablaufen konnen.
Daher ist die Hauttestung mit nativen Nahrungs-
mitteln zu bevorzugen. Die nativen Nahrungsmit-
tel konnen in verschiedener Form (roh oder er-
hitzt) getestet werden. Der Prick-zu-Prick-Test mit
nativem Material von frischen Friichten und Ge-
miisen hat eine hohere Sensitivitit, resultiert je-
doch in einer verminderten Vergleichbarkeit von
Testergebnissen, da Unterschiede im allergenen
Rohmaterial je nach Sorte, Reifungsgrad und Auf-
bewahrung auftreten konnen [22-25]. Testungen
mit Rohmaterial sind aufgrund mangelnder Ver-
fiigbarkeit standardisierter Allergenextrakte oft
die einzige diagnostische Moglichkeit.

Aspekte der Eignung von Nahrungsmitteln zur Na-
tivtestung sind in der Leitlinie zur Hauttestung mit
Nahrungsmittelallergenen genauer beschrieben [21].

| Tabelle 2

Klinisches Vorgehen bei Nahrungsmittelallergie infolge von Kreuzreaktionen bei

Inhalationsallergien

Klinik Empfohlenes diagnostisches Vorgehen Management

Klinisch relevante Allergie
gegen Pollen und lokale
Reaktionen nach Aufnahme spezifischem IgE im Serum
des entsprechenden kreuzreak-

tiven Nahrungsmittels

Entsprechend der Anamnese Bestatigung der
Sensibilisierung gegentiber Pollen im Haut-Pricktest oder  nicht zu essen bzw. andere Zuberei-

Empfehlung, das Nahrungsmittel

tungsvarianten zu wéhlen, sobald
sich lokale Reaktionen zeigen;
Aufkldrung tiber mogliche beein-
flussende Faktoren insbesondere in
der Pollenzeit

Klinisch relevante Allergie Entsprechend der Anamnese Bestatigung der Sensibili- Empfehlung, das Nahrungsmittel
gegen Inhalationsallergene sierung gegentiber Pollen und Nahrungsmittel durch nicht zu essen;
und systemische allergische Haut-Prick-Test und/oder In-vitro-IgE-Testung Aufklarung tiber mogliche beein-

Reaktion nach Aufnahme des
entsprechenden kreuzreakti-
ven Nahrungsmittels*

Unklare Symptomatik auf

flussende Faktoren insbesondere in
der Pollenzeit

Entsprechend der Anamnese unter Einbeziehung des Empfehlung, das Nahrungsmittel

inhalative Allergene und eine  Erndhrungs- und Symptomprotokolls Durchfiihrungvon  nicht zu essen, wenn eine positive

systemische allergische

Haut-Prick-Test und/oder In-vitro-IgE-Testung mit

Provokationsreaktion vorlag;

Reaktion nach Aufnahme eines inhalativen Allergenen und Nahrungsmitteln, gefolgt von  Aufklarung tiber mégliche beeinflus-

kreuzreaktiven Nahrungs-
mittels*

oraler Provokationstestung unter klinischer Beobachtung  sende Faktoren insbesondere in der

Pollenzeit

*2.B. Birke — Karotte, Beiful$ - Sellerie; Hausstaubmilben — Shrimps, Latex - Banane

19



Leitlinie | Nahrungsmittelallergie durch Kreuzreaktionen

Allergo J Int 2014; 23: 5

Tabelle 3

Verfiigbare Allergene fiir die komponentenbasierte
Diagnostik bei Kreuzallergien

Nahrungs- Allergene
mittel

Pfirsich Prup1

Prup4
Prup3
Melone Cucm1

Cucm 2
Cucm3

Erdnuss Arah1
Arah 2
Arah3
Arah5
Arah8

Arah9

Arah 10
Haselnuss Cora 1l
Cora8

Kiwi Actd 8

Sellerie Apig 1.01

Soja Glym 4

Shrimps Pena1

Protein-
familie

Symptome Verfiigbare Allergene
fiir komponenten-

basierte Diagnostik

Betv 1-Homo- oral Pru p 12®, Bet v 12bcde

log
Profilin blicherweise oral Pru p 42®, Bet v 22bcde
Lipidtransfer-  oral und/oder Pru p 32b¢
protein systemisch
Cucumisin oral und/oder N/A
systemisch
Profilin oral Bet v 2abcde
PR-1 oral und/oder nicht verfligbar
systemisch
Cupin-Super-  systemisch Arah 12b
familie: Vicilin
Prolamin:2S  systemisch Ara h 22bd
Albumin
Cupin-Super-  systemisch Ara h 32b
familie:
Legumin
Profilin Ublicherweise oral ~ Bet v 22bcde
Betv 1-Homo- oral Ara h 82b, Bet v 12bcde
log
Prolamin- oral und/oder Ara h 92b, Pru p 32b¢
Superfamilie  systemisch
Lipidtransfer-
protein
Oleosin systemisch nicht verfiigbar
Bet-v-1- oral und/oder Cor a 12bd, Bet v 1abcde
Homolog systemisch
Prolamin-Su-  systemisch Cora 8
perfamilie LTP
Bet-v-1- oral und/oder Act d 820, Bet v 12bcde
Homolog systemisch (eher
milde Reaktionen)
Bet-v-1- oral und/oder Api g 125, Bet v 1abcde
Homolog systemisch (eher
milde Reaktionen)
Bet-v-1- oral oder systemisch Gly m 42, Bet v 1abcde
Homolog (manchmal schwer)

Pen a/m 12bce
Der p 102®

Tropomyosin  systemisch

2ImmunoCAP® singleplex determinations;
bImmunoCAP®ISAC Microarray (Thermo Fisher);
‘Immulite® (Siemens-Healthcare);

Allerg-O-Liq (Dr. Fooke Laboratorien);

¢Allergozyme® (Omega)
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Limitationen des nativen Prick-zu-Prick-Tests sind
die geringe Spezifitit aufgrund moglicher irritativer
Komponenten im Nahrungsmittel, die falsch-positi-
ve Reaktionen auslosen kénnen, sowie ob das ent-
sprechende Nahrungsmittel in frischer Form iiber-
haupt verfiigbar ist [26, 27]. Die Testung mit nativem
Material beinhaltet die Anwendung nichtstandardi-
sierter Allergenextrakte bzw. unbekannter Allergen-
konzentrationen. Vor Durchfiithrung einer Hauttes-
tung mit Nahrungsmittelallergenen sind die Kontra-
indikationen zu beachten [21, 28].

In-vitro-Untersuchungen in der klinischen Praxis
Allergenspezifische IgE-Bestimmungen sind grund-
sdtzlich bei Verdacht auf (V.a.) eine Nahrungs-
mittelallergie angezeigt. Bei folgenden Konstella-
tionen ist die In-vitro-Diagnostik primir indi-
ziert:

—V.a. Nahrungsmittelallergie bei unklarer Anam-
nese und/oder

—V.a. Nahrungsmittelallergie bei unklaren Haut-
testergebnissen,

—V.a. Nahrungsmittelallergie, wobei das aus-
lésende Nahrungsmittel nicht fiir den Hauttest
geeignet ist,

—V.a. Nahrungsmittelallergie bei Patienten mit
schweren allergischen Reaktionen,

—V.a. Nahrungsmittelallergie in Situationen, bei
denen Durchfithrung und/oder Interpretation
des Hauttests eingeschrankt sind [29, 30].

Die In-vitro-Analyse bietet dariiber hinaus die

Moglichkeit, sIgE gegeniiber einzelnen Kompo-

nenten zu bestimmen.

IgE-Antikdrper gegen Zuckerseitenketten
(Kohlenhydratepitope, CCD) von Glykoprotei-
nen, zum Beispiel in Gemdise, sind bei 10 bis 20 %
der Patienten mit einer Pollenallergie nachweis-
bar [31, 32]. Sie sind hochgradig kreuzreaktiv ge-
geniiber zahlreichen Gemiisesorten, in den meis-
ten Fillen aber klinisch nicht relevant [33]. Den-
noch gibt es einzelne Fallberichte iiber durch
CCD vermittelte Reaktionen auf Nahrungsmittel,
wie etwa auf Sellerie [34], Kaki-Frucht [35] und
Tomate [36].

Die Bestimmung von nahrungsmittelspezifi-
schen IgG oder IgG4 ist fiir die Diagnostik einer
Nahrungsmittelallergie nicht hilfreich [37, 38] und
wird nicht empfohlen.

Unterschiede zwischen immunologischen und
klinischen Befunden

Fiir die Interpretation einer Sensibilisierung gegen-
tiber kreuzreaktiven Allergenen ist die Differenzie-
rung einer klinisch relevanten Kreuzreaktion von
einer Sensibilisierung ohne assoziierte klinische
Symptome wichtig. Nicht selten kénnen zahlreiche
Sensibilisierungen gegeniiber kreuzreaktiven Aller-
genen im Hauttest und/oder durch In-vitro-Testun-
gen nachgewiesen werden. Sie miissen jedoch nicht
mit dem Auftreten klinischer Symptome assoziiert
sein. Mithilfe der verfiigbaren Diagnostik lasst sich
derzeit nicht ohne weiteres kldren, warum Patien-
ten mit Kreuzreaktionen gegentiber Proteinen, die
in diversen Lebensmitteln vorkommen, nur auf ein-
zelne Nahrungsmittel klinisch mit Symptomen re-
agieren (Tabelle 3). Die Hauttestergebnisse sowie
die sIgE-Werte sind nur begrenzt pradiktiv fiir das
Ergebnis einer oralen Provokationstestung bzw. den
Schweregrad einer klinischen Reaktion. Die Vermu-



tung, dass nur Patienten mit schweren Pollenaller-
gien auch eine pollenassoziierte Nahrungsmittel-
allergie entwickeln, konnte bislang nicht bestatigt
werden. Es gibt Patienten, die Nahrungsmittelaller-
giesymptome sehr spét nach dem erstmaligen Auf-
treten der Pollenallergie entwickeln. Andererseits
gibt es Fille, bei denen die Pollenallergie keine Sym-
ptome auslost, jedoch ausschliefilich die kreuzreak-
tiven Nahrungsmittel klinisch relevant sind [13].
Wabhrscheinlich begiinstigen verschiedene serolo-
gische und nahrungsmittelspezifische Faktoren
(Tabelle 4) das Auftreten klinisch relevanter Kreuz-
reaktionen.

Orale Provokationstestungen

Wenn die Anamnese einschliellich des Ernéh-

rungs- und Symptomprotokolls nicht eindeutig ist,

ist der orale Provokationstest das einzige Instru-
ment, um eine klinisch relevante Nahrungsmittel-
allergie von einer stummen Sensibilisierung abzu-

grenzen [39, 40]

Das Vorgehen einer Provokationstestung ist in
der Leitlinie zur oralen Provokationstestung bei
Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie ausfiihr-
lich beschrieben [20].

Zusitzlich sind folgende Aspekte bei der Durch-
fithrung einer oralen Provokation und Verdacht auf
pollenassoziierte Nahrungsmittel zu beriicksichti-
gen (s. auch Tabelle 5):

— Wihrend der Pollensaison kann eine in der Regel
leichte Zunahme der serologischen und klini-
schen Reaktivitat [39, 41, 42] auftreten.

— Symptomarme Intervalle sind zu bevorzugen.

—Die Zubereitung des nativen Testmaterials sollte
aufgrund der Instabilitat bestimmter Allergene
frisch erfolgen [26, 27, 43].

—Je nach Stdrke der vermuteten Reaktion kann
primér eine Schleimhautprovokation und an-
schlieffend die systemische Provokation in
ansteigender Menge [16, 26, 44] erfolgen (Tabel-
le 6).

— Bei Asthmapatienten sollte vor und ggf. nach der
Provokation die Lungenfunktion (mindestens
Spirometrie einschliefllich forcierter Einsekun-
denkapazitit [FEV1] und forcierter exspiratori-
scher Vitalkapazitit [FVC] bzw. inspiratorischer
Vitalkapazitat [VCin]) geprift werden.

—Bei bestehender AD und V.a. Ekzemverschlech-
terung nach Verzehr aeroallergenassoziierter
Nahrungsmittel sollte die orale Provokationstes-
tung repetitiv an zwei aufeinanderfolgenden Ta-
gen mit einer sorgfaltigen standardisierten Eva-
luation des Hautzustands erfolgen [45].

— Gegebenenfalls sollten Augmentationsfaktoren
(z.B. korperliche Anstrengung ) und andere
mogliche Parameter beriicksichtigt werden (Ta-
belle 7).
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Tabelle 4

Faktoren, die das Auftreten klinisch
relevanter Kreuzreaktionen begiinstigen

Einfluss des individuellen IgE-Repertoires
hoher Anteil kreuzreagierender Antikorper
ausreichende Bindungsstarke (Aviditdt) der
kreuzreagierenden Antikorper

Erkennung multipler Epitope durch
kreuzreagierende Antikorper

Einfluss des spezifischen Nahrungsmittels
(oral) zugefiihrte Menge

Anteil des kreuzreaktiven Allergens im
Nahrungsmittel

Ahnlichkeit, Anzahl und Stabilitit
kreuzreaktiver Epitope

IgE, Immunglobulin E

| Tabelle 5
Nahrungsmittelallergie aufgrund von Kreuzreaktionen
auf inhalative Allergene: Empfehlungen fiir die klinische Praxis

Sensibilisierungen gegen verschiedene Inhalationsallergene sind fiir ein breites Spektrum
von Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittel verantwortlich.

Der Nachweis einer Sensibilisierung mittels Haut- oder In-vitro-Testung ist nicht ausrei-
chend, um die klinische Relevanz zu priifen. Die positive Anamnese ist wichtiger als der
Nachweis einer Sensibilisierung.

Es sollten keine allgemeinen diatetischen Empfehlungen aufgrund des Nachweises von
Kreuzreaktivitdten zwischen inhalativen und Nahrungsmittelallergien gegeben werden.
Magliche Augmentationsfaktoren sind zu berticksichtigen.

Fir einige Nahrungsmittel ist der Prick-zu-Prick-Test mit frischen Materialien besser als ein
Prick-Test mit kommerziell verfiigbaren Nahrungsmittelextrakten zur Ermittlung der Sen-
sibilisierungen.

Die In-vitro-Testung individueller Allergene (,komponentenbasierte Diagnostik”) kann
individuell fiir die Feststellung einer Sensibilisierung gegentiber Pflanzen hilfreich sein.
Die Testung individueller Allergene kann ebenfalls hilfreich fiir die Einschatzung des
individuellen Risikoprofils fiir eine systemische Reaktion sein.

Bei einer unklaren Anamnese sind das Fiihren eines Erndhrungs- und Symptomprotokolls
und deren Auswertung hilfreich.

Eine Karenz bzw. Reexposition oder/und orale Provokationstestung mit den vermuteten
Nahrungsmitteln ist erforderlich, bevor eine therapeutische Eliminationsdiat festgelegt
wird.

Die spezifische Immuntherapie mit kreuzreaktiven inhalativen Allergenen auf Grundlage
einer Nahrungsmittelallergie allein wird nicht empfohlen, Indikation sollten die rhino-
konjunktivalen beziehungsweise respiratorischen Symptome sein.

Der orale Provokationstest ist das einzige Instru-
ment (insbesondere bei unklarer Anamnese), um
eine klinisch relevante Nahrungsmittelallergie und
die auslésende Menge sicher von einer Sensibilisie-
rung abzugrenzen. Faktoren, die das individuelle
Reaktionsmuster bei allergischen Reaktionen auf
Nahrungsmittel infolge einer primaren Sensibilisie-
rung gegen ein Inhalationsallergen (z.B. Pollen)
beeinflussen, sind bei der Planung und Durchfiih-
rung der Provokationsmahlzeiten zu beachten.

Therapeutische Konsequenzen bei Nachweis
einer klinisch relevanten Kreuzreaktion
Therapeutische Ansatze

Die bisher sicherste Mafinahme bei einer Nahrungs-
mittelallergie stellt die Allergenkarenz dar. Es sollte
allerdings keine pauschale Meidungsempfehlung
ausgesprochen werden, sondern eine therapeutische
Empfehlung, die die individuellen Rahmenbedin-
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Tabelle 6

Vorgehen der doppelblinden, placebokontrollierten Nahrungsmittelprovokation
mit pollenassoziierten Nahrungsmitteln nach Bindslev-Jensen [40]

Vorgehen

Vorbereitung

Schritt 1: Mukosale Provokation

Steigende Mengen (z.B. 5, 10, 20, 40 ml) des Allergen-
drinks fiir eine Minute im Mund behalten, ausspucken
und 15 Minuten warten

Steigende Mengen (z. B. 5, 10, 20, 40 ml) des
Placebodrinks fiir eine Minute im Mund behalten,
ausspucken und 15 Minuten warten

Auswertung: Positiv, wenn Symptome oropharyngealer
Lokalisationen dreimal ersichtlich sind oder nach
wirklichen positiven Symptomen nach Allergen-
provokation mit negativer Placeboreaktion

Schritt 2: Systemische Provokation

Steigende Mengen (z. B. 10, 20, 40, 80 ml) des Allergen-
drinks schlucken, Erhéhung der Dosis alle 15 Minuten
Steigende Mengen (z. B. 10, 20, 40, 80 ml) des
Placebodrinks schlucken, Erh6hung der Dosis alle

15 Minuten

Positiv, wenn Symptome unter der Allergen-

provokation dreimal auftreten und negative Placebo-
reaktion

Beobachtung
Dokumentation des Ausgangszustands

Oropharyngeale Symptome (Irritation und Schwellung von Mund und
Hals) oder klinisch allergische Symptome

Keine Symptome

Oropharyngeale Symptome, Rhinokonjunktivitis, Urtikaria, Angioodeme,
Erbrechen, Diarrhd, Dyspnoe, Blutdruckabfall

Keine Symptome

Die Reihenfolge der Verum- und Placebogaben wird verblindet von einer
Person festgelegt. Allergendosis und Anzahl der Gaben ist abhangig von
der Anamnese. Wenn aufgrund der Anamnese keine Symptome im Mund

oder Hals nach der Aufnahme des Nahrungsmittels vorkommen, kann
Schritt 1 ausgelassen werden.

| Tabelle 7
Mogliche Einflussfaktoren bei durch

Aeroallergene vermittelten kreuzreaktiven
Reaktionen auf Nahrungsmittel

Individuelles Pollensensibilsierungsprofil
Kumulationseffekte bei Pollenflug
Korperliche Anstrengung

Bestehendes Asthma bronchiale
(Grad bzw. medikamentose Einstellung)

Begleitende Magen-Darm-Erkrankung
MahlzeitengroBe und -zusammensetzung (Matrixeffekte)

Allergenmenge und Summationseffekte bei Verzehr
kreuzreaktiver Nahrungsmittel

Gleichzeitige _ Medikamenten mit Einfluss auf die
Einnahme von: Stabilitat eines Allergens
(z.B. Protonenpumpenblocker)

— Medikamenten, die das allergische
Geschehen beeinflussen konnen
(Betablocker, NSAR)

— Alkohol

NSAR, nichtsteroidale Antirheumatika

gungen (z.B. Verzehr des Nahrungsmittels aufSer-
halb der Pollensaison moglich) und ggf. Augmen-
tationsfaktoren (z. B. Meidung des Nahrungsmittels
vor korperlicher Anstrengung) berticksichtigt. Die
Vertréglichkeit pollenassoziierter Nahrungsmittel
kann jahreszeitlich in Abhéngigkeit von der
Pollensaison variieren und sich durch Augmenta-
tionsfaktoren verandern. Eine spezifische Elimi-

nation sollte auch bei einer Nahrungsmittelallergie
infolge einer priméren Sensibilisierung gegen
inhalative Allergene nur dann empfohlen werden,
wenn eine klinisch relevante Reaktion des Patien-
ten vorliegt.

Ungezielte didtetische Karenzmafinahmen bei
vorliegender Pollensensibilisierung sind nicht ge-
rechtfertigt. Bei Nachweis multipler, klinisch rele-
vanter Kreuzreaktionen sollte auf eine ausreichende
Nahrstoffbilanzierung geachtet werden.

Die symptomatische Behandlung orientiert sich
an den Empfehlungen fiir die Behandlung der Nah-
rungsmittelallergie [46].

Grundsitzlich kann die spezifische Immunthera-
pie (SIT) bei manchen Patienten mit einer pollen-
assoziierten Nahrungsmittelallergie wirksam sein.
Einige Studien haben gezeigt, dass die Immunthe-
rapie mit Pollen zur Verminderung der mukosalen
Symptome gefiithrt hat [47-51]. Jedoch ist die
Studienlage diesbeziiglich nicht einheitlich [52, 53].
Eine SIT mit Pollenallergenextrakten sollte nur er-
folgen, wenn die Patienten auch Beschwerden im
Sinne einer klinisch relevanten Pollenallergie auf-
weisen. Eine SIT bei Vorliegen oraler Allergiesym-
ptome ohne durch Pollenallergene induzierte respi-
ratorische Symptome ist auf Grundlage der bisheri-
gen Untersuchungen nicht indiziert [54].

Weitere Untersuchungen sind zukiinftig notwen-
dig, um die Wirksamkeit der SIT mit Pollenextrak-
ten bei der pollenassoziierten Nahrungsmittelaller-
gie zu zeigen.



Allergenkarenz ist die sicherste Therapie einer
pollenassoziierten Nahrungsmittelallergie.

Bei einer pollenassoziierten Nahrungsmittelaller-
gie gegenuber hitzelabilen Allergenen kann die
therapeutische Diat adaptiert werden (z.B. ware
bei birkenpollenassoziierter Kreuzreaktion auf
Haselnuss der Genuss ausreichend hitzebehandel-
ter Nahrungsmittel méglich).

Patienten, die schwere Reaktionen erlitten haben,
benotigen Aufklarung und Notfallmedikamente.

Die spezifische Immuntherapie (SIT) sollte nur
erwogen werden, wenn die Symptome einer

bestehenden Rhinokonjunktivitis im Vordergrund
stehen.

Spezifische Aspekte relevanter Inhalations-
allergene, die zu einer pollenassoziierten
Nahrungsmittelallergie fithren

Birke

Baumpollenassoziierte Nahrungsmittelallergien sind
die am héufigsten vorkommenden pollenassoziierten
Nahrungsmittelallergien in Deutschland. In der Re-
gel sind die birkenpollenassoziierten Nahrungsmit-
telallergien durch das Auftreten vorwiegend oropha-
ryngealer Symptome gekennzeichnet. Jedoch gibt es
in der Literatur zahlreiche Fallberichte, bei denen
schwere Reaktionen aufgrund einer Bet v 1-Kreuzre-
aktivitdt aufgetreten sind [15, 26, 27, 55, 56]. Haufige
und typische Nahrungsmittel, die schwere Reaktio-
nen im Rahmen der Kreuzreaktivitit gegeniiber
Betv1 auslosen, sind Haselnuss, Karotte, Soja und
auch seltene Vertreter wie die Sharon-Frucht.

Die meisten pollenassoziierten Nahrungsmittel
weisen eine hohe Hitzelabilitdt der allergenen Struk-
turen auf und werden nach Hitzebehandlung (durch
Kochen, Backen oder andere Garprozesse) von der
Mehrzahl der Patienten toleriert. Jedoch gibt es Da-
ten aus der Literatur, die zeigen, dass kleine Mengen
pollenassoziierter Allergene beispielsweise aus ge-
rosteten Haselniissen oder von gekochtem Sellerie
bei stark sensibilisierten Patienten weiterhin aller-
gische Symptome hervorrufen konnen [16, 43, 57].
Birkenpollenassoziierte Nahrungsmittel konnen bei
einer Subgruppe sensibilisierter Patienten mit AD
auch in gegarter Form eine Ekzemverschlechterung
auslosen [58].

In Deutschland leiten sich zahlreiche, gut charak-
terisierte kreuzreaktive Allergene aus Pollen, Ge-
miise und Obst von den Birkenpollenallergenen ab.
Dagegen konnten artspezifische kreuzreaktive All-
ergene aus Beifuf3- und Griserpollen bisher nur teil-
weise identifiziert werden. Das Majorallergen der
Birkenpollen, Bet v 1, wird von mehr als 95 % der
Birkenpollenallergiker erkannt. Bet v 1 gehort zu
der Familie der PR10-Proteine, die in zahlreichen
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pflanzlichen Nahrungsmitteln vorkommen. Sie sind
die dominanten Allergene fiir die pollenassoziierte
Nahrungsmittelallergie (Tabelle 8) [59].

Die Bet v 1-homologen Allergene sind in den
meisten Allergenextrakten unterreprisentiert. So
wird beispielsweise das Bet v 1-homologe Gly m 4
im Gesamtsojaextrakt nicht ausreichend detektiert,
sondern sollte als rekombinantes Einzelallergen bei
Verdacht auf eine Sojaallergie infolge einer prima-
ren Betv1-Sensibilisierung bestimmt werden. Bei
anderen Extrakten (wie zum Beispiel bei Haselnuss
oder Apfel) wurden Verbesserungen beziiglich der
Sensitivitat erzielt, indem die Allergenextrakte mit
rekombinanten Majorallergenen aus der entspre-
chenden Familie angereichert wurden.

Minorallergene werden von 10 bis 32 % der birken-
pollenallergischen Patienten erkannt. Neben Bet v 1
konnen vier weitere Birkenpollenallergene [Bet v 2
(Profilin, Majorallergen in Melonen), Bet v 6 (Iso-
flavonreduktase), Bet v 7 (Cyclophilin) und Bet v 8
(Pectinmethylesterase)] Kreuzreaktionen gegeniiber
pflanzlichen Nahrungsmitteln auslosen. Kreuzre-
aktionen zwischen Bet v 1, Bet v 2 oder Bet v 6 und
strukturverwandten Allergenen in exotischen
Friichten kénnen schwere allergische Reaktionen
verursachen, moglicherweise sogar dann, wenn das
Nahrungsmittel zum ersten Mal verzehrt wird (z. B.
Kiwi, Litschi) [60].

Beifuf3
Beifuf3pollen (Tabelle 9) sind die Hauptursache fiir
rhinokonjunktivale Beschwerden im Spatsommer.
Uber schwere anaphylaktische Reaktionen gegeniiber
Sellerie wurde bei Patienten mit einer Monosensibi-
lisierung gegeniiber Beifuflpollen berichtet. Auch in
Deutschland ist Sellerie einer der haufigsten Ausloser
schwerer nahrungsmittelinduzierter Anaphylaxien
im Erwachsenenalter [11]. Das Hauptallergen von
Beifuf (Artemisia vulgaris) ist das Glykoprotein Art
v 1 (ein Defensin). Mehr als 95 % der Patienten sind
gegeniiber diesem Allergen sensibilisiert [61, 62]. Lei-
der finden sich in der Literatur keine Daten beziiglich
der Hiufigkeit einer Nahrungsmittelallergie bei Pa-
tienten mit einer isolierten Beifuf3allergie. Der Ein-
satz der Allergene Art v 1 und Art v 4 (Profilin) bei
sIgE-Bestimmungen mithilfe der komponentenauf-
gelosten Diagnostik ergab bei 91% beifuflpollen-
allergischer Patienten positive Befunde [63].

Bislang gibt es keine ausreichenden Daten, die die
Kreuzreaktivitdt einzelner Beifuflallergene mit
pflanzlichen Nahrungsmittelallergenen begriinden.

Graserpollen

Griserpollen sind die bedeutsamsten inhalativen
Allergene weltweit. Kreuzreaktive kohlenhydrat-
reaktive IgE-Antikorper wurden im Zusammen-
hang mit einer Graspollensensibilisierung beschrie-
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| Tabelle 8
Ausgewadhlte Bet v 1-homologe Allergene in Nahrungsmitteln
(modifiziert nach Vieths [117])
Birkenpollen-  Homologes Nahrungs- Korrespondierendes Nahrungs-  Botanische Ausgewahlte
allergen mittelallergen mittel Familie Referenz
Mald 1 Apfel Rosaceae Vanek-Krebitz et al. 1995
(Malus domestica) [118]
Cora 1.04 Haselnuss Corylaceae Breiteneder et al. 1993
(Corylus avellana) [119]
Apig1 Sellerie Apiaceae Breiteneder et al. 1995
(Apium graveolens) [120]
Dauc1 Karotte Apiaceae Hoffmann-Sommergru-
(Daucus carota) ber etal. 1999 [121]
Betv 1 Pruav 1 Kirsche (Prunus avium) Rosaceae Scheurer et al. 1997
(PR-10) [122]
Pyrc1 Birne Rosaceae Karamloo et al. 2001
(Pyrus communis) [123]
Actd 8 Griine Kiwi Actinidiaceae Oberhuber et al. 2008
(Actinidia deliciosa) [124]
Actc8 Gelbe Kiwi Actinidiaceae Oberhuber et al. 2008
(Actinidia chinensis) [124]
Glym 4 Sojabohne Fabaceae Kleine-Tebbe et al. 2002
(Glycine maxima) [15]
Arah8 Erdnuss Fabaceae Mittag et al. 2004 [125]
(Arachis hypogaea)
Vigr1 Mungobohne Fabaceae Mittag et al. 2005 [126]
(Vigna radiata)

PR-10, pathogenesis-related protein family 10

Tabelle 9

BeifuBBpollenassoziierte Nahrungsmittelallergie

Syndrom Nahrungsmittelallergien

Sellerie-Birke-BeifuR3-
Gewlirz-Syndrom*

Sellerie und/oder andere Gemiise und
Gewiirze aus der Familie der Doldengewdchse (z. B. Karotte, Kim- [127]

Referenz
Wiithrich u. Dietschi 1985

melsamen, Petersilie, Fenchelsamen, Koriandersamen, Anissamen)

Sellerie-Beifuf3- Doldengewachse, Nachtschattengewachse (Paprika), Pfeffer-
gewadchse (Pfeffer), Sumachgewachse (Mango) und Liliengewachse

Gewiirz-Syndrom
(Knoblauch, Zwiebel)

Egger et al. 2006 [61]

BeifuB-Senfallergie-Syndrom  Senf, Kreuzbliitlergemiise auBer Senf (z. B. Brokkoli, Kohl und Blu- Figueroa et al. 2005 [128]
menkohl), Niisse, Hiilsenfriichte, Rosengewachsfriichte, Getreide

BeifuB3-Pfirsich-Syndrom Pfirsich (Allergie ausgeldst durch LTP Art v 3 und Pru p 3)

LTP, Lipidtransferprotein.

Pastorello et al. 2002 [129]

*Hdufig beobachtet bei birken- und seltener bei beifulSpollenallergischen Patienten.

ben. Diese Antikorper konnen mit Glykanstruktu-
ren anderer Allergenquellen und insbesondere mit
pflanzlichen Nahrungsmittelallergenen kreuzre-
agieren. Die kreuzreaktiven IgE-Antikorper gegen-
uber Kohlenhydratdeterminanten von Glykoprotei-
nen, wie sie bei graspollensensibilisierten Patienten
gefunden wurden, haben jedoch eine geringe biolo-
gische Aktivitét [33, 64].

Eine andere Gruppe, die eine extreme Kreuz-
reaktivitit bei Graserpollensensibilisierten verursa-
chen kann, sind die Profiline. Es handelt sich bei
Profilinen um hochgradig konservierte Proteine
[65]. Die Mehrheit sensibilisierter Patienten mit An-
tikérpern gegeniiber Profilinen reagiert jedoch
nicht in den Provokationstestungen. Klinisch be-

richten betroffene Patienten mit Profilinsensibilisie-
rung von oropharyngealen Symptomen nach Melo-
ne, Banane, Mango, Zucchini u.v.a. Kiirzlich
konnte gezeigt werden, dass IgE gegeniiber Graspol-
lenprofilin bei Patienten mit Backerasthma und as-
soziierter Nahrungsmittel- und Pollenallergie nach-
weisbar war [66]. Interessanterweise zeigen Patien-
ten mit isolierter Weizenallergie eine ausgepragte
In-vitro-Kreuzreaktivitit gegeniiber anderem Ge-
treide, jedoch nur sehr wenig Kreuzreaktivitit ge-
geniiber den taxonomisch niherliegenden Griser-
pollen. Dagegen zeigen Patienten mit einer Graser-
pollenallergie hiufig eine ausgeprigte In-vitro-
Kreuzreaktivitit sowohl gegeniiber Getreide als
auch zwischen den Gréserpollenallergenen.



Zusammenfassend ist die Bedeutung der gra-
serpollenassoziierten Nahrungsmittelallergie bei
Griserpollenallergikern als zweifelhaft einzustufen.

Ambrosia

Allergene von Ambrosiapollen konnen mit Aller-
genen von pflanzlichen Nahrungsmitteln kreuz-
reagieren. Dies wurde erstmalig vor 40 Jahren be-
schrieben; damals wurde das gleichzeitige Auftre-
ten einer Allergie gegeniiber Melone und Banane
bei einem Ambrosiapollenrhinitiker beobachtet
[67]. Diese Beobachtung wurde spater bestétigt
[68]. In diesen Arbeiten wurde berichtet, dass bis
zu 50 % der Seren von ambrosiareaktiven Patien-
ten gegeniiber Nahrungsmitteln aus der Kiirbis-
familie (Melone, Wassermelone, Zucchini, Gurke)
beziehungsweise Bananen reagieren. In beiden
Studien hatten die Patienten anamnestisch Uber-
empfindlichkeitsreaktionen im Sinne eines oralen
Allergiesyndroms nach dem Genuss der genann-
ten Nahrungsmittel.

Neuere Studien zeigen, dass melonenallergische
Patienten gegeniiber einer Reihe taxonomisch nicht
assoziierter pflanzlicher Nahrungsmittel wie Pfir-
sich, Feige und Kiwi reagieren und gleichzeitig eine
Latexsensibilisierung aufweisen [69]. Als Haupt-
allergen der Melone wurde das pflanzliche Panaller-
gen Profilin identifiziert [70]. Diese Profilinsensibi-
lisierung wurde bei ambrosiaallergischen Patienten
durch eine ambrosiapollenspezifische Bet v 2-Reak-
tivitat bestatigt.

Ob ambrosienpollenspezifische Allergene, abge-
sehen von profilinvermittelten Kreuzreaktionen,
eine klinisch relevante Sensibilisierung gegentiber
kreuzreaktiven Nahrungsmitteln auslosen konnen,
ist trotz der oben genannten Fallberichte bis heute
ungeklart. Unpublizierte Daten bei {iber 137 mono-
sensibilisierten Patienten gegeniiber Ambrosiapol-
len haben gezeigt, dass sich keine Hinweise auf das
Vorliegen einer pollenassoziierten Nahrungsmittel-
allergie ergaben [71].

Platane

Eine Assoziation zwischen Platanenpollenrhinitis
und pollenassoziierter Nahrungsmittelallergie ist in
der Literatur beschrieben [72, 73]. Jedoch sind die
kreuzreaktiven Allergene bisher nicht tiberzeugend
charakterisiert.

Bis heute wurden vier Allergene der Platanen-
pollen identifiziert: Pla a 1 (Invertaseinhibitor) und
Plaa 2 (Polygalakturonase, CCD-tragendes Protein)
sind die Majorallergene bei einer Platanenpollen-
allergie. Sie sind fiir bis zu 79 % der IgE-Bindungen
verantwortlich [74]. Profilinspezifisches IgE wurde
bei 47 % der Patienten mit einer Platanenpollensen-
sibilisierung beschrieben. Bislang gibt es keine si-
cheren Hinweise, die eine Kreuzreaktivitat zwi-
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Tabelle 10

Latexallergene

Klinische Aspekte
Majorallergene

(z.B. medizinisches Personal)
Majorallergene

(Patienten mit haufigen
Operationen [Spina bifida])
Kreuzreaktive Allergene im
Latex-Frucht-Syndrom

Einzelallergen

Hev b 5, Hev b 6.01 und Hev b
6.02

Hevb 1 undHevb 3

Hev b 2,Hev b 6.01, Hev b 6.02,
Hev b 6.03, Hev b 7, Hev b 8 und
Hevb 11,Hevb 12

kreuzreaktive
Kohlenhydratdeterminanten
(CCD)

keine oder geringe klinische
Relevanz

schen Platanenpollenallergie und pollenassoziierter
Nahrungsmittelallergie belegen [75].

Pla a 3 (Lipidtransferprotein [LTP] der Platane)
wurde als Minorallergen bei Patienten mit Platanen-
pollenallergie bei bis zu 27 % der Patienten beschrie-
ben. Jedoch wiesen diese Patienten keine Nahrungs-
mittelallergie auf. Dies steht im Gegensatz zu Daten
von Patienten mit einer Pfirsichallergie und gleich-
zeitig bestehender Platanenpollenallergie, wo eine
Sensibilisierung gegeniiber Pla a 3 bei bis zu 64 %
der Patienten als Allergen identifiziert werden
konnte [76]. Dementsprechend ist derzeit noch un-
klar, ob Pla a 3 oder das Pfirsich-LTP die priméren
Sensibilisierungsquelle darstellen.

Latex
Naturlatexallergien traten in den spéten 80er-Jah-
ren infolge starker Latexproteinexpositionen im be-
ruflichen aber auch im privaten Bereich vermehrt
auf. Die Milch des Naturlatex aus dem Gummibaum
Hevea brasiliensis enthalt zahlreiche Proteine und
darunter mehr als 60 IgE-bindende Strukturen [77-
80]. Nach der Einfithrung gesetzlicher Verordnun-
gen zum Latexproteingehalt in Handschuhen und
anderen Produkten konnte die Haufigkeit der Latex-
allergie in den letzten Jahrzehnten gesenkt werden
[81]. Bis heute sind 17 Naturlatexallergene und -iso-
formen mit Molekulargewichten zwischen 4,7 und
60 kDa (Hev b 1-14) dokumentiert (www.allergen.
org) (Tabelle 10). Etwa 30 bis 40 % der Latexallergi-
ker haben kreuzreaktive Sensibilisierungen gegen
Nahrungsmittel wie Karotte, Kartoffel, Tomate, Sel-
lerie, Zucchini, Apfel, Birne, Melone, Kiwi, Papaya,
Feige, Passionsfrucht, Banane, Avocado, Acerola
oder Esskastanie (Latex-Frucht-Syndrom, LFS) [82].
Allerdings ist nur ein Teil klinisch relevant. Kiirz-
lich sind Fallberichte in der Literatur publiziert wor-
den, bei denen Einzelfille einer Kreuzreaktivitat
zwischen Latex und Kassava [83] und Latex und
Currygewiirz beschrieben wurden [84].

Die Haufigkeit der latexassoziierten Nahrungs-
mittelallergie ist mit den Erndhrungsgewohnheiten
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[85] assoziiert. Von 137 Patienten mit Latexallergie
wurde bei 69 % friichtespezifisches IgE detektiert,
42 % der Patienten hatten allergische Symptome nach
Aufnahme bestimmter Nahrungsmittel [85]. Dage-
gen konnten bei 86 % der Patienten mit einer Friich-
teallergie, aber ohne Risikofaktoren fiir eine Latex-
sensibilisierung, sIgE-Antikérper gegeniiber Latex-
gesamtextrakt nachgewiesen werden, wobei nur 11 %
Kklinisch relevante Symptome nach einer Latexprovo-
kation hatten. Eine Latexsensibilisierung ist immer
auf die klinische Bedeutung hin zu tiberpriifen, da
die Sensibilisierung auf Gesamtlatexextrakt tiber-
durchschnittlich haufig auf CCD beruhen kann bzw.
auf anderen Panallergenen wie Profilin [77].

Zusammenfassend ist eine klinisch relevante
Naturlatexsensibilisierung durch positives IgE ge-
gen die Majornaturlatexallergene Hev b 1, Hev b 3,
Hev b 5 und Hev b 6.01 gekennzeichnet.

Eine Sensibilisierung gegen die Minornaturlatex-
allergene Hev b 8 und Hev b 11 ist selten mit einer
klinisch relevanten Latexallergie assoziiert.

Die Bestimmung von anti-CCD-IgE-Antikérpern
ist hilfreich,

—wenn Pollen- oder Insektengiftallergiker Latex-
extrakt-IgE-positiv sind, ohne klinische Sympto-
me bei Kontakt mit Latexprodukten, bzw.

—bei Sensibilisierung auf pflanzliche Nahrungs-
mittel, ohne dass klinische Symptome im Rah-
men eines LFS vorliegen [6, 86].

Bei V. a. LFS kénnen aufgrund von Sensibilisierun-

gen gegen Hev 2, 5, 6.01/02, 7, 11 und 12 relevante

Kreuzreaktionen bestehen.

Ficus benjamina (Birkenfeige)

Es handelt sich um eine Pflanze, die sich sehr hiu-
fig in Wohnungen oder 6ffentlichen Gebduden fin-
det. Die Allergene werden aerogen verteilt. Eine
Sensibilisierung tiber Inhalation ist moglich.

Reaktionen auf Feige sind am stirksten mit ei-
ner Ficus benjamina-Allergie assoziiert, wobei
iiber schwere systemische Reaktionen nach Auf-
nahme getrockneter Feigen berichtet wurde [87,
88]. Nahezu 90 % der Patienten mit allergischen
Reaktionen auf Friichte - aktuell oder in der Ver-
gangenheit - hatten eine Birkenfeige in ihrer Woh-
nung. Bei etwa der Hélfte der untersuchten Patien-
ten scheint die Sensibilisierung klinisch relevant
zu sein, zumeist bleibt die Sensibilisierung jedoch
latent, da viele Patienten niemals Feigen essen.
Weitere Friichte, die hier relevant sein konnen,
sind die Brot- (jedoch nicht roh konsumiert) und
die Jackfrucht.

Fiir die ficusassoziierten Allergien gelten Thiol-
proteasen als Majorallergene. Thiolproteasen kom-
men auch in Ananas (Bromelain, Ana ¢ 2) und Kiwi
(Actinidin, Act d 1) vor - Friichte, die mit dem Fi-
cus-Frucht-Syndrom assoziiert wurden.

Eine Kontakturtikaria nach Genuss frischer Fei-
gen wird bei birkenpollenallergischen Patienten be-
schrieben, die nicht gegeniiber Ficus benjamina oder
gegeniiber Naturlatex sensibilisiert sind [89]. In ge-
trockneten Feigen gibt es keine nennenswerte Men-
ge an Bet v 1-Epitopen, moglicherweise aufgrund
der progressiven Proteolyse der PR-10-Proteine
durch Feigenficin [90].

Zusammenfassend sollte bei V.a. Feigenallergie
zwischen klinischen Reaktionen auf frische oder ge-
trocknete Feigen unterschieden werden. Prick-zu-
Prick-Tests konnen hilfreich sein: IgE gegen Bet v 1
bietet Hinweise fiir eine Primarsensibilisierung gegen
Birkenpollen mit assoziierter Feigenkreuzreaktion.

Oliven
Pollen des Olivenbaums (Olea europaea) sind wich-
tige Aeroallergene in Stideuropa und der mediter-
ranen Region. Die Olivenpollenallergie wurde nur
sehr selten im Zusammenhang mit einer Nahrungs-
mittelallergie beschrieben. Berichte iiber olivenpol-
lenmonosensibilisierte Patienten, die eine Nah-
rungsmittelallergie ausbilden, sind nicht vorhan-
den. Mogliche Allergene, die zu einer Kreuzreakti-
vitdt fithren konnten, sind das Profilin, das LTP und
die Glukanase [91, 92]. Pfirsich, Apfel, Birne, Kiwi,
Melone und Niisse wurden als Ursache eines oralen
Allergiesyndroms bei olivenpollenallergischen Pa-
tienten beschrieben [91]. Der Schweregrad einer pol-
lenassoziierten Nahrungsmittelallergie lasst sich
LTP- (eher schwere Reaktionen) und Profilinsensi-
bilisierungen (eher leichte Reaktionen) zuordnen.
Von 134 spanischen Patienten, die gegeniiber
Olea-europaea-Pollen allergisch waren, hatten 40
eine Sensibilisierung gegeniiber pflanzlichen Nah-
rungsmitteln, wobei entweder eine klare Anamnese
bzw. Anaphylaxie auf frische Friichte oder Niisse
vorlag, oder iiber die Symptomatik des oralen Aller-
giesyndroms durch positive doppelblind placebo-
kontrollierte orale Provokationstestungen mit
Friichten ermittelt worden war [93]. Darunter wa-
ren die hdufigsten positiv getesteten Friichte Pfir-
sich, Birne, Melone, Kiwi und Niisse. Von den Ein-
zelallergenen der Olivenpollen war das Ole e 7 (LTP)
mit schweren klinischen Symptomen assoziiert. Ge-
gen das Profilin Ole e 2 gerichtete sIgE-Antikorper
waren bei 90 % derjenigen Patienten nachweisbar,
die ein orales Allergiesyndrom aufzeigten. Dagegen
hatten Patienten mit Fruchtanaphylaxie eine deut-
lich geringere Privalenz von Ole e 2-spezifischen
IgE-Antikorpern als eine Kontrollgruppe von Pollen-
allergikern ohne Nahrungsmittelallergie [93].

Beziehungen zum Latex-Frucht-Syndrom: Das Ma-
jorallergen der Olivenpollen, Ole e 9, eine 1,3-f-
Glukanase, gehort zur PR-2-Proteinfamilie [94].
Auch Hevb 2 des Latex ist eine 1,3- f-Glukanase und



ist kreuzreaktiv mit Ole e 9. Auch Ole e 10 scheint IgE-
B-Zell-Epitope mit verschiedenen pflanzlichen Prote-
inen zu teilen und eine Kreuzreaktivitit mit Latex und
Tomaten, Kiwi, Kartoffel und Pfirsich auszulosen. Ole
e 5 ist wie Hev b 10 eine Mangansuperoxiddismutase
[95], und damit ein weiteres potenzielles, kreuzreak-
tives Allergen beim Pollen-Latex-Frucht-Syndrom.

Zusammenfassung und Empfehlung: Bei V.a. Nah-
rungsmittelallergie bei Olivenpollenallergie wird der
Prick-zu-Prick-Test mit den méglichen Auslosern
empfohlen. Die Bestimmung von IgE gegen bekannte
kreuzreaktive Komponenten (z. B. Profilin, LTP) kann
zur Aufklirung von Kreuzreaktionen beitragen.

Hausstaubmilben

Schalen- und Weichtiere kénnen schwere allergi-
sche Reaktionen auslosen. Das Majorallergen ist das
Muskelprotein Tropomyosin. Tropomyosine finden
sich nicht nur in Schalentieren (Shrimps, Hummer,
Krabbe, Krebs) und Weichtieren (Tintenfisch,
Schnecke und Muscheln), sondern auch in Spinnen-
tieren und Insekten. Im Gegensatz zu den Tropo-
myosinen von wirbellosen Tieren scheinen die Tro-
pomyosine von Wirbeltieren nicht allergen zu sein
[96]. Das Hausstaubmilbentropomyosin Der p 10
und Der f 10 zeigt eine ausgeprigte Homologie zu
den Tropomyosinen der Krusten- und Schalentiere
[97]. Ahnliche Aminosiurensequenz und Epitope
begriinden die In-vitro-Kreuzreaktivitit zwischen
den wirbellosen Spezies [98].

Bei hausstaubmilbenallergischen Patienten wur-
de tiber Reaktionen gegeniiber Shrimps berichtet
[97]. In der Regel ist die Sensibilisierung gegeniiber
Tropomyosin das ursiachliche Kreuzallergen. Mit-
tels Inhibitionsassays konnte gezeigt werden, dass
manchmal die Hausstaubmilben die Sensibilisie-
rungsquelle und manchmal die Shrimps selbst die
Sensibilisierungsquelle waren [97, 99]. Schnecken
sind die Hauptursache einer klinisch relevanten
Kreuzreaktion zu Hausstaubmilben. Inhibitions-
experimente haben gezeigt, dass die Hausstaubmil-
ben zumeist die primiren sensibilisierenden Aller-
gene waren [97, 99].

Tierepithelien

Inhalative Allergien gegeniiber Tierepithelien sind
nicht selten. Berichte iiber Nahrungsmittelallergien
infolge einer priméren Sensibilisierung gegeniiber
Tierallergenen sind sehr selten.

Das Schweine-Katzen-Syndrom (,,pork-cat syn-
drome“) beschreibt Patienten, die eine Inhalations-
allergie gegeniiber Katzenepithelien aufweisen und
nach der Aufnahme von Schweinefleisch allergisch
reagieren [100]. Das auslosende Protein ist das Albu-
min. Da Albumin auch in anderen Epithelien oder
Tieren vorkommt, kann eine breitere IgE-Reaktivitat
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auftreten [108, 109]. Hierbei kommt es von Fall zu
Fall (wahrscheinlich je nach Albumingehalt des
Fleischgerichts) zu generalisierten Symptomen, auch
schon Anaphylaxie mit Todesfolge wurde beschrie-
ben [109]. Es sind vorrangig Erwachsene betroffen.
Die primdre inhalative Sensibilisierung ist auch tiber
die Serumalbumine anderer felltragender Tiere mog-
lich (Hund [Can f 3] und Hamster). Zudem sind
Kreuzreaktionen auch zu anderen Fleischarten mog-
lich [108, 110]. Insgesamt scheint aber die Kreuzreak-
tivitdt zwischen Fel d 2 und Can f 3 mit dem Rinder-
serumalbumin deutlich schwiécher zu sein als mit
Schweineserumalbumin, bzw. sie kann vollstindig
fehlen [111]. Je nach Studie wurden bei 14 bis 23 % der
Katzenallergiker [111, 112] IgE gegen Serumalbumine
(Fel d 2) gefunden. Die klinische Relevanz dieser IgE
ist geringer, es wird vermutet, dass 1-4 % aller Kat-
zenallergiker eine klinisch manifeste Schweinefleisch-
allergie haben kénnten [113].
Gefliigelfleischallergien im Rahmen des Vogel-Ei-
Syndroms basieren auf der priméren Sensibilisierung
durch Inhalation von Vogelserumalbuminen infolge
der Exposition gegeniiber Kot und Federn von Zier-
und/oder Nutzvogeln [102]. Betroffen sind vornehm-
lich Erwachsene. Die Kreuzreaktivitit besteht zu-
meist zwischen den Vogelserumalbuminen (ca.
66kDa) und dem im Eigelb enthaltenen Hiihnerse-
rumalbumin (a-Livetin, Gal d 5) [101, 103, 104]. Bei
entsprechend sensibilisierten Patienten kommt es
nach Eigenuss zur Entwicklung oraler Symptome,
aber auch gastrointestinaler Beschwerden, Urtikaria,
Angio6dem und Asthma [101, 105-107].

Zusammenfassung: Die kreuzreaktiven allergenen
Komponenten, die dem Schweinefleisch-Katzen-
(Fel d 2) sowie dem Vogel-Ei-Syndrom (Gal d 5) zu-
grunde liegen, stehen fiir den IgE-Nachweis zur
Verfiigung und kénnen erginzend zur Hauttestung
die Diagnose stiitzen.

Klinische Implikationen
Nahrungsmittelallergien infolge einer Kreuzreakti-
vitit gegentiber primir inhalativen Allergenen sind
hédufig und nehmen wahrscheinlich zu. Die Beson-
derheit besteht in dem breiten Spektrum der IgE-
Reaktivitdt, da die Sensibilisierung zumeist auf Pro-
teine zuriickzufiithren ist, die in zahlreichen pflanz-
lichen aber auch tierischen Nahrungsmitteln vor-
kommen konnen. Die molekulare Allergiediagnostik
ermoglicht heutzutage, die Sensibilisierungsmuster
spezifisch zu erfassen. Jedoch muss die allergologisch
relevante Zuordnung immer im Hinblick auf die
Anamnese beziehungsweise gegebenenfalls einen
oralen Provokationstest tiberpriift werden.

Die Nahrungsmittelallergie infolge von Kreuzre-
aktionen 16st in den meisten Fallen leichte allergische
Symptome aus, jedoch kann sie insbesondere bei Ver-
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zehr grofler Proteinmengen auch zu schweren sys-
temischen allergischen Reaktionen fithren. Die Pa-
tienten miissen iiber die Verbreitung der Allergene,
ihre Eigenschaften (Thermo- und Saurestabilitit)
und mogliche Bedrohlichkeit aufgeklart werden
(Tabelle 5). Sofern schwere allergische Reaktionen
auftreten, werden die Patienten mit einem Notfall-
set gemaf der Leitlinie zur Therapie der Nahrungs-
mittelallergie [46] versorgt.

Die einzige Therapie einer Nahrungsmittelallergie
infolge inhalativer Sensibilisierung ist bislang die
Karenz mittels einer individualisierten Eliminations-
didt, die von einer allergologischen Ernahrungsfach-
kraft betreut werden sollte. Es gibt Hinweise aus der
Literatur, dass im Rahmen einer SIT gegeniiber dem
primiéren Allergen auch eine pollenassoziierte Nah-
rungsmittelallergie klinisch verbessert werden kann
[114], jedoch fehlen hierzu bislang ausreichende
Daten aus klinisch kontrollierten Studien [115].
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