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Vortrage

Das Kreuz mit den Kreuzallergien*

Barbara K. Ballmer-Weber!, Brunello Wiithrich! und Stefan Vieths?

! Allergiestation, Dermatologische Klinik, Universitatsspital Ziirich
?Paul-Ehrlich-Institut, Abteilung Allergologie, D-Langen

Einleitung

Aufgrund des klinischen Bildes, der Art der involvierten Allergene und dem
zugrunde liegenden immunologischen Mechanismus kénnen drei Formen der
Lebensmittelallergie unterschieden werden (1). Beim 7yp A der Lebensmittelallergie
erfolgt die Sensibilisierung tiber den Gastrointestinaltrakt. Aufgrund der erhohten
Permeabilitit des kindlichen Darmes fiir Lebensmittelallergene und einer Unreife
des kindlichen Immunsystems sind vor allem Kleinkinder betroffen (2). Wihrend
der ersten Lebensmonate wird die Fahigkeit erworben, Fremdproteine zu erkennen,
aber gegen diese Proteine nicht zu reagieren. Dieses Phinomen wird orale Toleranz
genannt. Nach Reifung der oralen Toleranz verschwindet diese Form der Lebens-
mittelallergie in der Mehrzahl der Fille. Deshalb verlieren bis zu 80 % der Kinder
ihre Lebensmittelallergie bis zum Schulalter (3, 4), allerdings nicht auf Fisch, Mee-
resfriichte oder Erdniisse (5, 6).

Hinsichtlich der Problematik der Kreuzreaktion ist v.a. der Typ B der Lebens-
mittelallergie von besonderem Interesse. Diese Form der Lebensmittelallergie findet
sich v.a. bei Erwachsenen. Sie entwickelt sich als Konsequenz einer erworbenen
Sensibilisierung auf Inhalationsallergene, z.B. Pollen. Die immunologische Basis fiir
dieses Phinomen ist die IgE-Kreuzreaktivitit, die aufgrund von Strukturihnlich-
keiten zwischen bestimmten Inhalations- und Lebensmittelallergenen entsteht (7).
Mit anderen Worten erfolgt die Sensibilisierung auf Lebensmittelallergene nicht
mehr oral wie beim Kind, sondern als Folge einer respiratorischen Sensibilisierung,
die der Lebensmittelallergie vorausgeht. Die orale Toleranz wird so umgangen.
Tabelle 1 zeigt Beispiele von Lebensmittelallergien, die infolge Sensibilisierung
gegen ein Inhalationsallergen entstehen konnen.

Der Typ C der Lebensmittelallergie ist die seltenste Form und kommt vor allem
bei Frauen vor, haufig in Anschluss an eine Schwangerschaft. Hier wird wie beim

* Vortrag gehalten an der 114. Jahresversammlung der Schweizerischen Gesellschaft fiir Lebens-
mittel- und Umweltchemie, Ziirich, 30. August 2002
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Tabelle 1
Kreuzreaktionen zwischen Inhalationsstoffen und Lebensmitteln

Inhalationsstoff Lebensmittel

Birkenpollen Kirschen, Aprikosen, Pfirsich, Nektarine, Mandeln, Apfel,
Birne, Karotte, Haselnuss, Sellerie, Kiwi, Banane, Mango,
Ananas, Lychee

Beifusspollen Sellerie, Karotten, Anis, Fenchel, Koriander, Kiimmel, Mango,
Sonnenblumenkerne, Kamille, Paprika

Griserpollen Tomate, Erdnuss, Melone, Getreide

Traubenkrautpollen Banane, Melone, Zucchini, Gurke

Platanenpollen Haselnuss, Pfirsich, Apfel, Melone, Kiwi, Erdnuss, Mais,

Kichererbse, Salat, griine Bohnen

Latex Avocado, Banane, Kastanie, Kiwi, Feige, Papaya, Passions-
frucht, Melone, Pfirsich, Aprikose, Trauben, Melone, Ananas,
Spinat, Kartoffel, Buchweizen, Tomate

Hausstaubmilben Garnelen, Hummer, Langusten, Krebse, Schnecken

Vogelfedern, Vogelkot Hiihnerei (Dotter)

Typ A die Sensibilisierung oral erworben und richtet sich auch gegen Lebensmittel-
allergene, die gegen Verdauungsenzyme und Saureeinwirkung stabil sind, wie z.B.
Kuhmilchallergene (8, 9). Meistens besteht eine Allergie gegen ein isoliertes Lebens-
mittelallergen. Hinsichtlich Klinik und Diagnostik der Lebensmittelallergie sei auf
den Artikel von B. Wiithrich et al. in dieser Ausgabe verwiesen (10).

Der vorliegende Artikel ist der Bedeutung der Kreuzreaktion im Rahmen der
Lebensmittelallergie gewidmet. Pflanzliche Proteine, die fiir die Auslésung aller-
gischer Reaktionen verantwortlich gemacht werden, umschliessen verschiedene
Familien der sogeannten «pathogenesis related proteins», a-Amylase-Inhibitoren,
Trypsin, Proteasen, Profiline und Speicherproteine, wihrend in tierischen Lebens-
mitteln v.a. Muskelproteine, Enzyme und Serumproteine als Allergieausloser identi-
fiziert wurden. Infolge Konservierung dieser allergenen Lebensmittelproteine im
Pflanzen- rsp. Tierreich konnen Kreuzreaktionen mannigfaltig beobachtet werden.
Kreuzreaktionen sind einerseits pathomechanistisch beim Typ B der Lebensmittel-
allergie von Bedeutung, da hier die Sensibilisierung auf Inhalationsallergene Wegbe-
reiter ist fiir das Entstehen der Lebensmittelallergie. Andererseits begiinstigt eine
Sensibilisierung auf ein bestimmtes Lebensmittelallergen auch die Ausweitung der
Sensibilisierung auf andere Lebensmittel, die homologe Proteine enthalten, wie zum
Beispiel in mediterranen Gegenden fiir das Lipid-Transfer-Protein beschrieben
wurde. Ferner finden sich auch Kreuzreaktionen zwischen Lebensmitteln der glei-
chen Familie, wie z.B. innerhalb der Familie der Leguminosen.
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Die pollenassoziierte Lebensmittelallergie

Friichte, Gemiise und Nisse gehoren zu den hiufigsten Auslsern einer
Lebensmittelallergie bei Jugendlichen und Erwachsenen. Allergische Reaktionen
gegen diese Lebensmittel sind in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille mit einer
Sensibilisierung gegen Pollen assoziiert (11-15). Circa 8% der Bevolkerung leidet
unter einer Birkenpollenallergie (16) und bis zu 80% dieser Patienten gleichzeitig
unter einer Lebensmittelallergie (17-19) gegen ptlanzliche Lebensmittel wie Stein-
und Kernobst, Sellerie, Karotte und Haselniisse. Entsprechend dem Typ B der
Lebensmittelallergie richtet sich die IgE-Reaktivitit bei diesen Patienten primar
gegen Pollenallergene. Die pollenspezifischen IgE Antikorper erkennen sekundir
homologe Proteine in pflanzlichen Lebensmitteln. Solche Kreuzreaktionen werden
auch zwischen phylogenetisch nicht verwandten Arten, wie z.B. zwischen Birken-
pollen und Kiwi, beobachtet (20).

In den letzten Jahren wurde viel Arbeit investiert in die Erkennung von Protei-
nen, die Kreuzreaktionen vermitteln. Viele der identifizierten Allergene zeigen
homologe Strukturen zu sogenannten «pathogenesis related proteins» (PRs) insbe-
sondere aus der Familie PR-10, Proteine, die durch Stressfaktoren in Pflanzen indu-
ziert werden (7). Bis anhin wurden sieben Birkenpollenallergene beschrieben
(21-27). Drei dieser allergenen Birkenproteine Bet v 1, Bet v 2 und Bet v 6 werden
fiir die Kreuzreaktion zu pflanzlichen Lebensmitteln verantwortlich gemacht, wih-
rend fir Bet v 7 und Bet v 8 eine Kreuzreaktion zu homologen Lebensmittelprotei-
nen wahrscheinlich, aber nicht definitiv belegt ist (28). Eine Ubersicht iiber birken-
pollenassoziierte Lebensmittelallergene, die bis anhin rekombinant hergestellt
wurden, gibt Tabelle 2. Proteine mit Verwandtschaft zum Majorallergen der Birken-
pollen (Bet v 1) haben die grosste Bedeutung. Zu Bet v 1 homologe Allergene finden
sich bei Lebensmitteln wie Api g 1 in Sellerie (29), Dau ¢ 1 in Karotte (30), Mal d 1
im Apfel (31), aber auch in anderem Stein- und Kernobst. Als weitere wichtige
kreuzreaktive Struktur wurde Profilin (32) identifiziert, das als Bet v 2 in Birken-
pollen sowie als IgE-bindende und kreuzreaktive Struktur in vielen pflanzlichen
Lebensmitteln erkannt wurde, wie z.B. Api g 4 in Sellerie (33). Ein zu Bet v 6 (iso-
flavonreduktaseihnlich) homologes Protein wurde z.B. in der Birne (Pyr ¢ 5) oder
Karotte identifiziert (25).

Circa 20 % der Patienten mit einer Beifusspollen-Sensibilisierung erwerben asso-
ziiert eine Lebensmittelallergie auf Gemiise wie Karotte und Sellerie, aber auch auf
verschiedene Gewlirze. Diese Assoziation wurde schon vor Jahren klinisch als soge-
nanntes Sellerie-Beifuss-Gewiirz-Syndrom beschrieben (34). In Beifusspollen findet
sich kein Bet v 1 dhnliches Protein, dafiir aber Profilin, ein 27-29 kDa Allergen, das
sogenannte Art v 1, sowie noch weitere nicht genau identifizierte Allergene. Ausser
Profilin wurden bis anhin keine weiteren gemeinsamen Allergene in Beifusspollen
und Lebensmitteln identifiziert, zumindest keine, die nicht auch in Birkenpollen
vorkommen wiirden. Gewisse Lebensmittelallergien, wie z.B. gegen Sellerie, konnen
mit einer Beifuss- #nd Birkenpollensensibilisierung einhergehen, nimlich dann
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Tabelle 2
Homologe Allergene in Birkenpollen und Lebensmitteln*

Birkenpollenallergen Lebensmittelallergen

Betv 1 Mal d 1 (Apfel)
Cor a 1.04 (Haselnuss)
Api g 1.01 (Sellerie)
Dau ¢ 1.01 (Karotte)
Pru av 1 (Kirsche)
Pyr ¢ 1 (Birne)
Pru ar 1 (Aprikose)
SAM 22

Bet v 2 Cor a 2 (Haselnuss)
Api g 4 (Sellerie)
Dau c 4 (Karotte)
Pru av 4 (Kirsche)
Pyr c 4 (Birne)

Mus xp 1 (Banane)
Ana c 1 (Ananas)
Lit ¢ 1 (Lychee)

Gly m 3 (Sojabohne)
Arah 5 (Erdnuss)
Lyc e 1 (Tomate)

Betv 6 Pyr ¢ 5 (Birne)

* Als rekombinante Allergene beschrieben

wenn die kreuzreaktive Struktur in beiden Pollenarten vorkommt, wie z.B. Profilin
oder sogenannte kreuzreagierende Kohlenhydrat-Determinanten. Andere pollen-
spezifische Kreuzreaktionen finden sich zwischen Graspollen und z.B. Erdnuss oder
Tomate (35, 36) sowie zwischen Traubenkrautpollen, Melone und Banane (37, 38).

In der Regel verlauft die klinische Reaktion bei der pollenassoziierten Lebens-
mittelallergie relativ mild. Die meisten Patienten klagen tiber einen Juckreiz oder ein
Schwellungsgefiihl im Lippen-Mund-Rachenbereich (sogenannntes OAS, orales
Allergiesyndrom) (39). Ein Teil der betroffenen Patienten entwickelt aber schwer-
wiegendere Symptome wie Nesselfieber, Quincke-Oedem, Atemnot, gastrointesti-
nale Beschwerden bis zum Blutdruckabfall.

Lipid Transfer Proteine als kreuzreaktive Allergene

Die Beobachtung, dass Allergien gegen Friichte, Niisse und Gemtse v.a. Birken-
pollen vermittelt entstehen, trifft fiir mediterrane Linder nicht zu. Im Gegensatz zu
Zentral- und Nordeuropa konnen Patienten aus mediterranen Landern auch unab-
hingig von einer Birkenpollen-Sensibilisierung Allergien auf Frichte wie Pfirsich
(40, 41), Apfel (41, 42), Aprikose (43) und Pflaumen (44) entwickeln. IgE-Antikor-
per dieser Patienten sind gegen ein kleines und sehr stabiles Allergen (8—10 kDa),
das sogenannte Lipid Transfer Protein (LTP) gerichtet (45). LTPs, die aus verschie-
denen Mitgliedern der Familie der Prunoideae isoliert wurden, zeigen untereinan-
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der eine hohe Aminosidurensequenz-Identitit und sind verantwortlich fir die kli-
nisch hiufig beobachtete Kreuzreaktivitat zwischen Prunoideae-Friichten. In eini-
gen Studien wurde nach einer moglichen Kreuzreaktivitit zwischen LTPs aus
Lebensmitteln und Pollen gesucht (46—48). Eine partielle Kreuzreaktivitit wurde
zwischen LTP aus Pfirsich, Apfel und Aprikose sowie Beifuss, Kastanien und Parie-
taria-Pollen beschrieben, aber es wurde keine Kreuzreaktivitit zu Gras- oder Bir-
kenpollen gefunden (47-50). Aufgrund der Beobachtung, dass Sensibilisierungen
auf Friichte der Rosaceae-Gewichse (z.B. Pfirsich, Aprikose, Kirschen usw.) unab-
hiangig von einer Pollensensibilisierung auftreten, geht man heute — zumindest bei
einem Teil der Patienten — von einer direkten Sensibilisierung gegen LTP tiber den
Gastrointestinaltrakt aus.

Aufgrund der Untersuchungen zur LTP-Sensibilisierung wurde zum ersten Mal
bewusst, dass Sensibilisierungen auf Lebensmittelallergene einem gewissen geogra-
phischen Muster gehorchen konnen. Kirzlich haben wir eine Haut-Prick-Studie
mit drei rekombinanten (r) Kirschen-Allergenen durchgefithrt (Bet v 1 dhnliches
Kirschen-Allergen: rPru av 1, Kirschen-Profilin: rPru av 4 und Kirschen-LTP: rPru
av 3). Vergleichend wurden die Hauttestungen mit den rekombinanten Allergenen
bei 24 Schweizern und 9 Spaniern, die alle unter einer Kirschenallergie litten, durch-
gefiihrt. Nur einer von 24 Schweizer Kirschenallergikern, aber 8/9 Spanier waren
gegen das Kirschen-LTP rPru av 3 sensibilisiert (51). Gleichermassen waren in einer
anderen Studie nur gerade 3 % von 101 deutschen Kirschenallergikern aber simtli-
che parallel eingeschlossenen italienischen Patienten gegen Kirschen-LTP sensibili-
siert (52). Auch in einer Multicenterstudie, die in Kopenhagen, Ziirich und Milano
durchgefiihrt wurde und 65 Patienten mit Haselnussallergie einschloss, wurde LTP
nur von Patienten aus Italien, nicht aber aus Danemark oder der Schweiz erkannt
(15). Besonders wichtig war die Beobachtung, dass eine Sensibilisierung gegen LTP
mit schwereren Allergiesymptomen assozitert ist (15, 46, 51).

Patienten mit einer Rosaceae-Allergie, die auf einer Sensibilisierung gegen LTP
beruht, weisen gehduft auch eine Anamnese allergischer Reaktionen gegen Lebens-
mittel ausserhalb der Rosaceae-Familie auf. Der heutige Wissensstand deutet darauf,
dass LTP ein klinisch relevantes Panallergen ist und entsprechend zu Kreuzreaktio-
nen zwischen phylogenetisch nicht verwandten Lebensmitteln fithren kann (47).

Das Latex-Frucht-Syndrom

Das sogenannte «Latex-Frucht-Syndrom» stellt eine weitere Form einer durch
Inhalationsallergie vermittelten Lebensmittelallergie dar, die wahrend der letzten
Jahre zunehmend an Bedeutung gewonnen hat (53). Risikogruppen, die eine Latex-
allergie erwerben, umschliessen v.a. medizinisches Personal, Arbeiter in Latextabri-
ken und Kinder mit multiplen operativen Eingriffen (54). Die Latexallergie dussert
sich meistens in Form einer Kontakturtikaria, d.h. mit Rétung, Juckreiz und
Schwellung im Bereich des Kontaktareales (z.B. Hinde beim Tragen von Latex-
handschuhen) oder mit respiratorischen Beschwerden bei Einatmung von latexbela-
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denen Staubpartikeln. Patienten mit Latex-Sensibilisierung entwickeln gehauft Aller-
gien auf Avocado, Banane, Kiwi, Kastanie sowie weitere Lebensmittel (Tabelle 1),
wiederum auf der Basis von strukturell dhnlichen Proteinen in Latex und den ent-
sprechenden Lebensmitteln. In einer Studie an 137 Patienten mit einer gut doku-
mentierten Latexallergie wurden die Seren nach spezifischen IgE-Antikorper gegen
Friichte untersucht. Fruchtspezifische IgE-Antikérper wurden in 69% der Seren
gefunden und 42 % berichteten tiber allergische Symptome nach Einnahme gewisser
Lebensmittel (55). Umgekehrt zeigten Patienten mit der Anamnese einer Frucht-
allergie jedoch ohne Risikofaktor fiir eine Latex-Sensibilisierung in 86 % latexspezi-
fische IgE Antikorper und 11 % reagierten auch klinisch bei Latexexposition (56).
In circa 10% der Fille verlauft die latexassoziierte Lebensmittelallergie schwer in
Form einer Anaphylaxie (schwere, lebensbedrohliche, generalisierte Hypersensiti-
vitits-Reaktion).

Nattrlicher Latex enthilt zahlreiche allergene Proteine mit Molekulargewichten
zwischen 5 bis 100 kDa (54). Zwei Proteine mit einem Molekulargewicht von 32
und 34 kDa, bei denen es sich wahrscheinlich um Klasse I Chitinasen handelt (57,
58) wurden in Bananen, Avocado und Kastanie beschrieben. Klasse I Chitinasen
enthalten eine sogenannte Hevein-Domaine, die Chitin binden kann (59). Ebenso
gehort das Prohevein (Hev b 6,01) aus Latex zu den chitinbindenden Proteinen, die
ein Hevein-Domine aufweisen. Hevein (Hev b 6,02) wird von Proheivein abgespal-
ten und zeigt eine hohe Aminosiurensequenz-Identitdt mit Chitinasen aus Lebens-
mitteln und ist wahrscheinlich hauptverantwortlich fiir die Entstehung des Latex-
Frucht-Syndroms (60). Kiirzlich wurde Latexprofilin, Hev b 8, rekombinant
hergestellt (61), und damit eine weitere mogliche Kreuzreaktivitit aufgezeigt zwi-
schen Pollen, Latex und pflanzlichen Lebensmitteln (62). Zudem wurden B-1,3-
Glucanase und Lysozyme in Latex und pflanzlichen Nahrungsmitteln entdeckt, die
ebenfalls zur Kreuzreaktivitat beitragen konnten (63, 64).

Kreuzreaktionen bei Allergie gegen Kuhmilch und Hithnerei

Kuhmilch ist das am lingsten bekannte Lebensmittelallergen und eines der
Hauptallergene im Kindesalter. Die Pravalenz der Kuhmilchallergie betrigt 2-7 %
im Kindesalter und 0,1 % in der Gesamtbevolkerung (65). Die Kuhmilch enthilt
30-35 g Protein/l, davon sind 80 % Kasein und 20 % Molkenproteine. Zu den Mol-
kenproteinen gehoren unter anderem B-Laktoglobulin, a-Laktalbumin, bovines
Serumalbumin und Immunoglobuline. Kasein, B-Laktoglobulin, a-Laktalbumin
sind die Hauptallergene der Kuhmilch (66). Kasein ist nicht artspezifisch, d.h. bei
einer Allergie gegen Kasein wird die Milch anderer Tierarten nicht toleriert. Es ist
somit unsinnig, einem Kuhmilchallergiker mit kaseinspezifischen IgE-Antikérpern
zu empfehlen, als Ersatz Geissen- oder Stutenmilch zu konsumieren. Bei Milch-
allergikern wurde eine gleichzeitige Allergie auf Rind- und Kalbfleisch beschrieben,
wobei dafiir das gleichzeitige Vorkommen v.a. von bovinem Serumalbumin und
Immunglobulinen in Milch und Fleisch verantwortlich gemacht wird (67-68). Die
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meisten Fille einer Rindfleischallergie wurden bei Kindern mit atopischem Ekzem
beschrieben. Die Privalenz wird in dieser speziellen Patientengruppe auf 1,8-3,3 %
geschitzt (67, 69). Eine Kalb- oder Rindfleischallergie bei Erwachsenen oder Kin-
dern ohne atopisches Ekzem ist aber eine Raritit. Leider gibt es keine grosseren Stu-
dien beziiglich klinischer Kreuzreaktivitit zwischen Milch und Rindfleisch. In einer
1997 erschienenen Arbeit reagierten 20 % von 25 Milchallergikern — Kinder mit ato-
pischem Ekzem — auch auf Rindfleisch (67), wihrend es in einer ilteren Studie
13,3 % waren (70).

Hiihnerei ist zusammen mit Milch das hiufigste Lebensmittelallergen des Kin-
desalters. Das Eiklar enthilt tiber 20 Proteine, wobei Ovomukoid (Gal d 1), Ovalbu-
min (Gal d 2), Conalbumin (Gal d 3) und Lysozym (Gal d 4) die Hauptallergene des
Eiweisses darstellen (71). Die wichtigsten Allergene des Eidotters sind Livetin, Apo-
vitellin und Phosvitin (72). Kinder sensibilisieren sich hauptsachlich gegen Eiweiss-
proteine, im Gegensatz dazu sensibilisieren sich Erwachsene meistens primir inhala-
tiv auf Federn und Kot von Ziervogeln und entwickeln in der Folge aufgrund einer
Kreuzreaktion zwischen Vogelfedern resp. Kot und Allergenen des Eigelbs eine Al-
lergie gegen Eigelb (73). Dabei spielt das a-Livetin (Hithner-Serumalbumin, Gal d 5)
eine entscheidende Rolle (74, 75). Diese Assoziation wird auch «Bird-Egg-Syn-
drom» genannt (76). Kreuzreaktionen werden ebenfalls zwischen Eiern veschiede-
ner Vogelarten beobachtet, so z.B. zwischen Eiern des Huhns, Truthahns, der Ente
und Gans (77). Bet Hiihnereiallergie darf also nicht einfach auf den Konsum von
Eiern anderer Vogelarten ausgewichen werden. Zur Entwicklung einer Allergie auf
Hiihnerfleisch bei Hithnereiallergikern gibt es nur einige wenige Fallberichte. Hiih-
nereiallergiker miissen also in der Regel nicht auf Hihnerfleisch verzichten.

Kreuzreaktionen bei Allergie gegen Fisch, Schalentiere und Weichtiere
Fisch ist ein allergenes Lebensmittel fiir Kinder und Erwachsene. Gerade in
Skandinavien, wo grosse Mengen an Fisch konsumiert werden, ist die Privalenz
dieser Allergie entsprechend hoch. In Finnland wurde beschrieben, dass 3% aller
3-jahrigen Kinder fischallergisch sind (78). Die wichtigsten Fischallergene sind im
Muskelfleisch zu finden. 40 % der Fischallergiker sind nur gegen eine Fischart sen-
sibilisiert z.B. Schwertfisch oder tropischer Sole (79, 80), der Rest gegen mehrere
Sorten. Der bis anhin aus allergologischer Sicht am besten untersuchte Fisch ist der
Dorsch (Kabeljau). Als Hauptallergen des Dorsches wurde das sogenannte Gad ¢ 1
identifiziert. Gad c 1 dhnliche Proteine finden sich auch in vielen anderen Fischar-
ten, was unter anderem der Grund ist, dass mindestens 60 % der Fischallergiker auf
verschiedene Fischsorten reagieren. Eine Studie bei auf Fisch allergischen Kindern
zeigte, dass iiber 50 % der Patienten mit allergischen Reaktionen auf Dorsch, kli-
nisch auch auf Flussbarsch, Zahnbrassen, Aal, Seezunge und Thunfisch reagierten,
jedoch nur 10 % auf Dornhai (81). Mit anderen Worten besteht fiir einen Fischaller-
giker die Moglichkeit, eine fiir ihn vertragliche Sorte weiter zu konsumieren. Die
Vertriglichkeit muss aber durch orale Provokationen belegt werden.
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Zwischen Fisch und Krustentieren rsp. Weichtieren besteht keine Kreuzreakti-
vitit. Ein Fischallergiker kann also theoretisch weiterhin Meeresfriichte konsumie-
ren. Allerdings erwerben gegen 50 % der Fischallergiker gleichzeitig auch eine Al-
lergie gegen Meeresfriichte. Die Mehrzahl der auf Garnelen allergischen Patienten
reagieren auf ein Muskelprotein, das sogenannte Tropomyosin. Die Tropomyosine
der verschiedenen Schalentiere sind sich sehr ahnlich, woraus eine klinisch signi-
fikante Kreuzreaktivitit innerhalb der verschiedenen Schalentiere resultiert. Da
Tropomyosin auch als Hausstaubmilben-Allergen identifiziert wurde, bestehen
Hinweise auf eine mogliche Kreuzreaktivitit zwischen Hausstaubmilben und
Krustentieren (sogenanntes Milben-Schalentier-Syndrom) (82). Bei Hausstaubmil-
ben-Allergikern wurden in 11% spezifische Antikorper gegen Garnelenproteine
gefunden und bei 50% der Patienten mit relevanter Garnelenallergie fand sich
gleichzeitig eine klinisch relevante Milbenallergie (83). Allergien gegen Weichtiere
wie Schnecken, Muscheln und Tintenfisch sind relativ selten. Auch im Tintenfisch
wurde ein Tropomyosin als Hauptallergen identifiziert, so dass eine Kreuzreaktion
zu Garnelen auftreten kann.

Kreuzreaktionen bei Weizenallergie

Es gibt bis anhin keine guten epidemiologischen Studien zur Hiufigkeit der
Getreideallergie. Unter den Getreidesorten zahlt Weizen sicher zu den hiufigsten
Auslosern einer allergischen Reaktion. Eine ingestive Weizenallergie findet sich v.a.
bei Kindern, wihrend unter Bickern eine inhalative Weizenallergie ein hiufiges
Phinomen darstellt (sogenannte Backer-Rhinitis rsp. Backer-Asthma). Kreuzreakti-
vitat besteht zwischen Weizen und Roggenmehl, aber auch zu Gerste und Hafer.
80% der Patienten mit einer Getreideallergie sind nur gegen einen einzelnen Vertre-
ter sensibilisiert. Mit anderen Worten miissen beim Vorliegen einer Weizenallergie
nicht a priori alle anderen Getreide auch gemieden werden (84). Daneben wurde
auch eine Kreuzreaktivitat zwischen Getreidemehl und Getreidepollen, resp. Pollen
anderer Griser, nachgewiesen. So sind bei Patienten mit einer Grasspollenallergie in
24% IgE-Antikorper gegen Weizenmehl zu finden, ohne dass gleichzeitig aller-
gische Beschwerden nach Weizenkonsum auftreten (85).

Kreuzreaktionen als diagnostisches Problem

Das Phinomen der Kreuzallergie resp. der Kreuzsensibilisierung stellt den Kli-
niker vor relevante diagnostische und therapeutische Probleme. Eine birkenpollen-
assoziierte Sensibilisierung gegen Friichte oder Niisse kann auch klinisch stumm
verlaufen, d.h. die gegen Birkenpollenallergene gerichteten IgE-Antikérper erken-
nen zwar die homologen Proteine in den pflanzlichen Lebensmitteln, aber bei deren
Konsum kommt es nicht zu einer allergischen Manifestation. Man spricht hier auch
von einer klinisch nicht relevanten Sensibilisierung. In dhnlicher Weise zeigen
Patienten mit einer Graspollenallergie gehduft aufgrund einer Kreuzreaktion spezi-
fische IgE gegen Getreidekorner (siehe oben). Eine manifeste Getreideallergie unter
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Jugendlichen oder Erwachsenen ist aber sehr selten. Ferner werden Kreuz-
reaktionen nicht nur zwischen Inhalations- und Lebensmittelallergenen beobachtet,
sondern auch zwischen Lebensmitteln der gleichen Familie. So entwickeln Patien-
ten mit Erdnussallergie in circa 40-80% spezifische IgE gegen andere Hiilsen-
friichte (86—88). Die Gefahr, bei Allergie auf eine Sorte von Hiilsenfriichten eine
klinisch manifeste Allergie gegen andere Hiilsenfriichte zu entwickeln, wird auf
lediglich 5% geschitzt (87). Trotz dieser tiefen Rate an klinisch manifesten Kreuz-
reaktionen zwischen Hiilsenfriichten, beschrieb eine Arbeit aus Schweden vier
Todesfille nach Einnahme von Soja bei Patienten mit Erdnussallergie, bei denen
zuvor keine Sojaallergie bekannt war (88). Aufgrund einer Kreuzreaktion kénnen
somit auch unerwartete allergische Reaktionen auf bisher gut ertragene Lebens-
mittel eintreten.

Aufgrund des Phinomens der IgE-Kreureaktion kénnen Abklirungen bei
Lebensmittelallergie, die auf dem Nachweis spezifischer IgE Antiképer beruhen,
mit einer hohen Rate an falsch positiven Resultaten behaftet sein, da sie auch im
Falle einer klinisch nicht relevante Sensibilisierung positiv ausfallen kénnen (z.B.
spezifische IgE gegen Weizen bei Grasallergikern). Leider gibt es bis heute keine
Moglichkeit zwischen spezifischen IgE, die eine allergische Reaktion voraussagen
und spezifischen IgE, die eine klinisch nicht relevante Sensibilisierung widerspie-
geln, zu unterscheiden (13). Dies ist unter anderem ein Grund, wieso gemass Emp-
fehlung der Europaischen Gesellschaft fiir Allergie und Klinische Immunologie
(EAACI) nur die Lebensmittelprovokation — optimalerweise unter doppelblinder
plazebokontrollierter Versuchsanordnung — als Goldstandard der Diagnostik der
Lebensmittelallergie gilt (89). Nur die Lebensmittelprovokation kann die klinische
Relevanz von lebensmittelspezifischen IgE belegen.

Zusammenfassung

Jugendliche und Erwachsene entwickeln eine Lebensmittelallergie meistens
sekundir aufgrund einer IgE-Kreuzreaktion nach primirem Erwerb einer Sensibili-
sierung gegen Inhalationsallergene, wie z.B. Pollen. Die IgE-Kreuzreaktion beruht
auf einer Strukturahnlichkeit zwischen Inhalations- und Lebensmittelallergenen.
Die hiufigste Lebensmittelallergie, die durch eine Inhalationsallergie vermittelt ist,
stellt die pollenassoziierte Lebensmittelallergie dar, wobei diese in Zentral- und
Nordeuropa v.a durch eine Birkenpollen-Sensibilisierung vermittelt wird. Infolge
Konservierung der allergenen Strukturen von Lebensmittelproteinen im Pflanzen-
rsp. Tierreich konnen Kreuzreaktionen mannigfaltig beobachtet werden. Ausser-
dem begiinstigt eine Sensibilisierung auf ein bestimmtes Lebensmittelallergen die
Ausweitung der Sensibilisierung auf andere Lebensmittel. Infolge Konservierung
des Kaseins innerhalb der verschiedenen Tiermilchen ertrigt ein Kuhmilchallergiker
mit Kasein-Sensibilisierung z.B. auch Ziegen- oder Stutenmilch nicht. Die Exposi-
tion mit homologen Proteinen kann eine allergische Reaktion auslosen oder aber
klinisch stumm verlaufen unter Exposition mit dem entsprechenden Lebensmittel.
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Entsprechend macht das Phinomen der IgE-Kreuzreaktion die Abklirung der
Lebensmittelallergie zu einer schwierigen Aufgabe.

Résumé

Dans la majorité des cas, les jeunes et les adultes développent une allergie ali-
mentaire suite 3 une réaction IgE croisée aprés avoir souffert d’une allergie respira-
toire comme p.ex. aux pollens. La base immunologique de ces allergies alimentaires
est une réaction croisée dont l'origine est due a des structures similaires entre les
allergeénes respiratoires et alimentaires. L'allergie alimentaire la plus fréquente est
celle consécutive a des aliments associés aux pollens. En Europe centrale ou du nord
il s’agit généralement d’une allergie transmise par le pollen du bouleau. En raison de
la similitude entre les structures allergéniques des protéines alimentaires, des plantes
ou des protéines animales, on peut observer toutes sortes de réactions croisées. De
plus, une sensibilisation envers un aliment spécifique favorise I’extension de la sen-
sibilisation a d’autres aliments. En raison de la conservation de la caséine dans les
différents laits d’animaux, une personne allergique au lait de vache et sensibilisée a la
caséine ne va supporter ni le lait de chevre ni celui de jument. Lexposition a des pro-
téines homologues lors de I'ingestion de I’aliment peut ne pas forcément déclencher
une réaction allergique et rester cliniquement muette. Ainsi, le phénomene de la
réaction croisée IgE rend I'investigation allergologique tres difficile.

Summary “The Problem of Cross-reactivity in Food Allergy”

Adolescents and adults develop a food allergy in most instances after a primary
sensitization to inhalant allergens such as pollen. The immunologic basis for these
food allergies is IgE cross-reactivity as a consequence of structural similarity
between inhalant and food allergens. In Central and Northern Europe food allergy
to fruits, vegetables and nuts is most often seen in birch pollen allergic patients. Due
to conservation of food allergens especially among plants but also animals a hugh
variety of cross-reactions can be observed. For instance, patients with allergy to
latex often suffer from food allergy to banana, kiwi, avocado or chestnut (latex-
fruit-syndrome). Furthermore, a sensitization to a distinct food allergen may fascil-
iate the expansion of food allergy to related foods. For instance, a patient with cow
milk allergy due to a casein sensitization suffer from allergic reactions to goat and
ewe’s milk too as a consequence of conservation of the caseins among the different
animal milks. Exposure to homologous proteins may trigger allergic reactions or
may be clinically silent (so called clinically not relevant sensitization) while provok-
ing positive test results for food specific IgE antibodies. Therefore, the phenomenon
of IgE cross-reactivity renders the diagnosis of food allergy to a difficult task.

Key words
Coss-reactivity, Food hypersensitivity, Pollen related, Latex, Lipid transfer protein
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