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Allergene auf Molekiilebene zu erforschen, hat in der Allergologie zu einer praziseren IgE-Diagnostik beigetragen.

Weisheiten aus dem Weil3buch - Kapitel 2.2

Allergene — Ausloser der

verschiedenen Allergievarianten

Im Mittelpunkt dieses aktualisierten Kapitels aus der Neuauflage des ,Wei3buch
Allergie in Deutschland” stehen die Allergene — genauer: die in Allergentragern wie zum

.WEI'ﬂbuch Alle
in Deutsch[and

Igie

Beispiel in Pollen enthaltenen Molekiile. Die Autoren Prof. Jorg Kleine-Tebbe, Priv.-Doz. Dr. Richard
Brans und Prof. Uta Jappe stellen die verschiedenen Allergenquellen, Allergene und Allergenfamilien vor. Die
molekulare Allergologie hat zu vielen neuen Erkenntnissen und einer verbesserten Diagnostik gefiihrt.

llergene als Ausloser verschiedener
AAllergietypen sind im Gegensatz
zur bisher gebriuchlichen Nomen-
klatur nicht die Allergenquelle oder der
Allergentrager (z.B. Pollen, Hausstaub-
milben oder Nahrungsmittel), sondern
definierte darin enthaltene Molekiile.
Bei den allergenen Glyko-/Lipo-Pro-
teinen als Ausloser der Typ-I-Allergie ist
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der Erkenntnisgewinn inzwischen enorm.
So wurden einige neue Allergenfamilien
sowie zahlreiche neue Allergene identifi-
ziert, durch das ,WHO/IUIS Allergen
Nomenklatur Subkommittee” anerkannt
und in dessen Datenbank aufgenommen
(www.allergen.org).

Die Typ-IV-Allergie wird durch kleine
Molekiile beziehungsweise niedermole-

kulare Substanzen (< 2.290 kDa; diverse
organische Chemikalien oder Metalle)
ausgeldst. Uber 4.000 Substanzen - ent-
halten in Berufsstoffen und Alltags-
produkten - sind als Ausloser bekannt.
Die kleinen Molekiile werden zumeist
als sogenannte Haptene erst nach Bin-
dung an Proteine/Peptide in der Haut zu
Allergenen.
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Abb. 1: Beispiele aus der modernen Allergenkunde (molekulare Allergologie). a: Apfel, Kiwi und Pfirsich tragen unter anderem
Pflanzenstressproteine, sogenannte ,pathogenesis-related-protein(PR)-families”, die potenzielle Ausloser zum Teil pollenassoziierter
Nahrungsmittelallergien sind (ohne Anspruch auf Vollstdndigkeit). b: Erdnuss (Hiilsenfrucht), Haselnuss (Baumnuss) und Sesam (Olsaat)
enthalten groBe Mengen stabiler Samenspeicherproteine, die sich in drei Unterfamilien gliedern.

Was ein Molekiil zum Allergen macht,
héngt von verschiedenen Faktoren ab.
Hierzu ziahlen unter anderem Molekiil-
grofle, Partikelbindung, Léoslichkeit,
Hitze- und Sédurestabilitat, chemische
Reaktivitit oder die Fahigkeit zur Haut-
penetration. Des Weiteren sind fiir die
Entstehung einer Allergie Faktoren wie
die Allergenexposition, deren Dauer, die
Allergenmenge sowie die individuelle
Haut- beziehungsweise Schleimhaut-
barrierefunktion von Bedeutung.

Optimierte diagnostische
Verfahren

Die Allergiediagnostik wird dadurch er-
schwert, dass viele Allergene nicht als
standardisierte Diagnostika zur Verfii-
gung stehen oder Testsubstanzen in den
letzten Jahren seitens der Hersteller vom
Markt genommen wurden, sodass aller-
gische Reaktionen hiufig nicht ausrei-
chend diagnostisch abgekldrt werden
kénnen.

Die Notwendigkeit und der Nutzen
der Allergenforschung liegen in der
Identifizierung der relevanten Auslser
und ihres Einsatzes in der (molekularen)
Allergiediagnostik. Diagnostische Ver-
fahren werden optimiert sowie sensitiver
und spezifischer gestaltet. Ein Beispiel
ist die Verbesserung der molekularen
Allergiediagnostik und der entsprechen-
den Markerallergene als zukiinftiger
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Bestandeteil einer allergologischen Prazi-
sionsmedizin. Entsprechende Methoden
verbessern die Qualitdt diagnostischer
und therapeutischer Allergenpréparate
(z.B. Produkte zur allergenspezifischen
Immuntherapie).

Die identifizierten und charakterisier-
ten Allergene sind entscheidende Werk-
zeuge zur Aufklarung der Pathogenese
allergischer Erkrankungen. Ein verbes-
sertes Verstindnis dieser Prozesse ist
Grundvoraussetzung fiir die Entwick-
lung neuer Allergentherapeutika (natiir-
lich oder kiinstlich hergestellte biomedi-
zinische Produkte) sowie effizienter Pra-
ventionsmafinahmen.

Definition Allergen
Wihrend also im allgemeinen Sprach-
gebrauch mit ,,Allergen” meist die Aller-
genquelle oder der Allergentriger ge-
meint ist, wird naturwissenschaftlich
mit Allergen im engeren Sinne ein defi-
niertes Molekiil bezeichnet, zum Bei-
spiel ein Protein in Pollen, Milben,
Sdugetieren oder Nahrungsmitteln, be-
ziehungsweise ein kleines Molekiil be-
kannter Struktur zum Beispiel in Gum-
miprodukten. Durch die unterschied-
lichen Bezeichnungen kann es zu Miss-
verstandnissen kommen.

Der Definition nach bezeichnet man
als Allergen vorwiegend harmlose Um-
weltstoffe, die ...

—nach wiederholtem Kontakt vom Im-
munsystem als fremd erkannt werden
und

—bei bestimmten Individuen eine im-
munologische Uberempfindlichkeit
auslosen.

Abb. 1 veranschaulicht die aktuelle No-
menklatur fiir Proteinallergene: Links
sind die Allergenquellen dargestellt, in
der Mitte die Allergene (Glyko-/Lipo-
Proteine) und rechts die ibergeordneten
Allergenfamilien, unter denen die struk-
turdhnlichen allergenen Proteine zu-
sammengefasst sind. Die Namen der
Allergene leiten sich von den biologi-
schen Bezeichnungen der Allergenquel-
len und der Reihenfolge der Entdeckung
ab [1]: Mal d 1 wurde zum Beispiel als
erstes Allergen im Apfel (Malus domes-
ticus) identifiziert.

Die in Abb. 1a dargestellten Pflanzen-
stressproteine sind potenzielle Ausloser
zum Teil pollenassoziierter Nahrungs-
mittelallergien, zum Beispiel PR-10 (mit
Leitallergen Bet v 1, Majorallergen in
Birkenpollen, vorwiegend in Nord- und
Mitteleuropa), PR-5 (Thaumatin-dhn-
liche Proteine, eher selten diagnosti-
ziert) oder PR-14 (Lipidtransferproteine
[LTP] mit Leitallergen Pru p 3, Major-
allergen im Pfirsich, klinisch vor allem
in den Mittelmeerldndern relevant, zu-
sehends aber in steigender Zahl auch in
Nordeuropa als mit schweren klinischen
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Reaktionen assoziiert nachgewiesen [2,
3, 4]). Dabei ist interessant, dass insbe-
sondere Patienten, die eine Sensibilisie-
rung gegen LTPs, nicht aber gegen
Bet v 1 aufweisen, schwere allergische
Reaktionen ausbilden im Gegensatz zu
denen, die eine Co-Sensibilisierung ge-
gen Bet v 1 haben [4]. Des Weiteren ist

die Schwere einer LTP-assoziierten Re-
aktion verkniipft mit der Anzahl der
Sensibilisierungen gegen fiinf und mehr
LTPs aus verschiedenen Allergenquellen.

Einteilung der Allergene
Allergene lassen sich nach bestimmten
Kriterien verschiedenen Kategorien zu-

ordnen (Tab. 1). In einigen Kategorien
haben die Informationen rasant zuge-
nommen, zum Beispiel bei den Protei-
nen. Eine grundsitzliche Einteilung be-
riicksichtigt den Typ der allergischen
Immunreaktion (nach Coombs und
Gell), der durch bestimmte Allergene
verursacht wird. Bis heute werden grob

vier Typen unterschieden (Tab. 2).

Proteine

Vor allem bei den natiirlichen Allerge-
nen - meistens sind dies Eiweif3stoffe

mit Zuckerseitenketten (Glykoproteine),
aber zunehmend auch Lipoproteine, -
wurden Fortschritte erzielt und zwar in

Bezug auf ihre Herkunft, Eigenschaften

und die Zuordnung zu bestimmten Pro-
teinfamilien (Abb. 1 und Abb. 2, Tab. 3

und Tab. 4; www.meduniwien.ac.at/
allfam).

Die Proteinallergene l6sen besonders
bei erblich disponierten Personen (Atopi-
ker) durch bestimmte (spezifische) Anti-
korper der Klasse E (Immunglobulin E,
IgE) Allergien vom Soforttyp (Typ-I-
Allergie) und damit die haufigsten aller-
gischen Erkrankungen aus (Tab. 2). Hier
hat die Forschung viele neue Allergene
(z.B. weitere LTPs in der Erdnuss: Arah 16,
Ara h 17 [5], LTPs und Profilin in der
Lupine [6]), neue Allergenfamilien (z.B.
die Defensine, das Cyclophilin in der Erd-
nuss [7, 8] und Gibberellin-regulierte Pro-
teine [9, 10]) identifiziert (,,molekulare

PR
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Abb. 2: Bisher identifizierte Erdnussallergene aus verschiedenen Allergenfamilien [11, 24]

Tab. 1: Kategorien fiir Allergene

Kriterium/Kategorie Beispiele

Immunreaktionstyp Typ I-IV (s. Tab. 2)

_ Aeroallergene — allergische Atemwegserkrankungen
— Nahrungsmittelallergene - Nahrungsmittelreaktionen
_ Insektengiftallergene — Insektenstichreaktionen

— Typ-Illl-Aeroallergene — allergische Alveolitis

_ Kontaktallergene — allergisches Kontaktekzem

— Arzneimittel - Medikamentenallergien

allergische Erkrankung

Herkunft/Ursprung tierisch, pflanzlich, mikrobiell (Bakterien, Pilze), chemisch/synthetisch, Berufsstoffe, Arzneimittel

AuBenluft, geografische/regionale Verbreitung, Innenraume, z. B. hdusliche Umgebung, Arbeitsplatz, Alltagsstoffe,
Nahrungsmittel, Insektengifte, Medikamente

Vorkommen, Exposition und Kontakt

physiko-chemische Eigenschaften GroBe, Loslichkeit, Stabilitat, Partikelbindung, Anteil an der Allergenquelle u.a.

Allergenfamilie (Proteinfamilie) verwandte Proteinallergene aufgrund dhnlicher dreidimensionaler Struktur

ahnliche Epitope (,Bindungsstellen”,,Reaktionspartner mit dem Immunsystem®) als Ursache von Kreuzreaktionen auf
diverse Proteine/Chemikalien/Medikamente

Molekiilfeinstruktur im Vergleich
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Abb. 3: Strukturdhnliche Allergene der Bet-v-1-Familie (,Verwandte” des Birkenpollen-Major-Allergens Bet v 1) als Ursache der
Kreuzreaktivitat [11]; von links nach rechts: Bet v 1 (Birkenpollen), Pru av 1 (Kirsche), Ara h 8 (Erdnuss), Gly m 4 (Sojabohne)

Tab. 2: Allergene, zugehorige Immunreaktion und allergische Erkrankungen

Allergen/Ausloser

pflanzliche/tierische Proteine (Allergenquellen vorwiegend
natirlichen Ursprungs: Pollen windbestaubender Pflanzen,
Milben, Schimmelpilze, Tierbestandteile, Nahrungsmittel,

Insektengifte), selten Kohlenhydrat- oder andere
Strukturen (Medikamente, Chemikalien)

Medikamente, Blutgruppen-Antigene

pflanzliche/mikrobielle/tierische Proteine, Kohlenhydrat-
strukturen und Chemikalien (Allergenquellen vorwiegend

natirlichen Ursprungs, z. B. Vogelkot, Bakterien,

Immunreaktion
(Allergietyp)

Typ I: IgE-vermittelt
(Soforttyp-Allergie)

Typll
(zytotoxischer Typ)

Typ lll: Immunkomplex-
vermittelt

(verzogerte Typ-lll-Allergie)

Allergische Erkrankungen

allergische Rhinokonjunktivitis (,Heuschnupfen”), allergisches
Asthma, allergische Urtikaria/Angioddeme (Nesselsucht/
Schwellungen), Nahrungsmittelallergien, Anaphylaxie (schwere
allergische Allgemeinreaktion), Medikamentenallergie*

allergisch bedingte hamolytische Andmie, Thrombozytopenie,
Agranulozytose (insgesamt selten)

allergische Alveolitis (,allergische Lungenentziindung’, selten,
daher héufig ibersehen), Vaskulitis durch Medikamentenallergie*,
allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA, Typ | u. Typ IIl)

Schimmelpilze in Heu, Luftbefeuchtern, Klimaanlagen u.a.)

kleine Molekiile (Chemikalien, Medikamente); ,Haptene”,
die erst nach Bindung an (unbekannte) humane Proteine/

Peptide zu,Vollantigenen” werden

Typ IV: T-Zell-vermittelt
(Spattyp-Allergie)

allergisches Kontaktekzem (Entziindung der Haut mit Oberhaut-
beteiligung, haufig berufsbedingt bei vorgeschadigter Haut-

barriere), Arzneimittelexantheme durch Medikamentenallergie*

*Medikamentenallergien kénnen samtliche Inmunreaktionen auslésen (Typ I-1V, auch Kombinationen)

Allergologie®, Ubersicht zum Thema bei
[11, 12]) und in frei zugénglichen Daten-
banken geordnet (z.B. www.allergen.
org, www.allergome.org).

Kleine Molekiile als Allergene

Kleine Molekiile beziehungsweise nie-
dermolekulare Substanzen (diverse or-
ganische Chemikalien oder Metalle,
iiber 4.000 Substanzen, enthalten in Be-
rufsstoffen und Alltagsprodukten, wich-
tige Vertreter in Tab. 5) verursachen
eher T-Zell-vermittelte Allergien vom
Spattyp (Typ-IV-Allergien). Ausloser
sind kleine Molekiile (< 2.290 kDa), die
in der Regel als sogenannte Haptene
erst nach Bindung an Proteine/Peptide
in der Haut ein Allergen ausbilden [13].
Teilweise handelt es sich auch um
sogenannte Pri- oder Prohaptene, die
zunichst durch Oxidation oder Metabo-
lisierung in ein reaktives Hapten umge-
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wandelt werden miissen. An den Kon-
taktstellen treten nach der Sensibilisie-
rung verzogert entziindliche Hautver-
anderungen auf (allergisches Kontakt-
ekzem, allergische Kontaktdermatitis
[14]). Sonderformen stellen das aerogene,
hidmatogene und photoallergische Kon-
taktekzem dar.

Die kleinen Molekiile gelten als
»Stiefkinder® der Allergenforschung, fiir
deren Drittmittelforderung aufgrund
fehlender kommerzieller Interessen
weitgehend auf Industriequellen ver-
zichtet werden muss. Im Gegenteil, man-
ches Forschungsergebnis wird unbe-
quem, wenn zum Beispiel neue Produk-
te durch bestimmte Chemikalien zu
Allergenquellen werden. Ein aktuelles
Beispiel hierfiir ist der Nachweis von Iso-
bornylacrylat als Ausloser allergischer
Kontaktekzeme gegeniiber modernen
Blutzuckermessgeriten [15].

Medikamente als Allergene

Ahnlich verhilt es sich mit Arzneimittel-
allergien: Die Erforschung der verant-
wortlichen Allergene, Pharmaka und
ihrer Stoftwechselprodukte (Metaboli-
ten), obwohl im o6ffentlichen Interesse,
kann aufgrund mangelnder (Industrie-)
Unterstiitzung nur durch wissenschaft-
lichen Enthusiasmus und mithilfe 6f-
fentlicher Forderung aufrechterhalten
werden. Hier besteht dringender Hand-
lungsbedarf. Zu den haufigen Auslosern
einer Arzneimittelallergie [16] existieren
bisher keine etablierten Datenbanken.
Dabei sind nicht mehr nur die Allergien
auf gangige chemisch hergestellte Medi-
kamentengruppen wie Antibiotika die
Hauptursachen, sondern zusehends
auch Biologika, die zum Teil zur Thera-
pie atopischer Erkrankungen eingesetzt
werden [17, 18], sowie ganz aktuell die
Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 [19]. Der-

Allergo J 2022;31(2)



Tab. 3: Haufige (Aero-)Allergenquellen mit Protein-Allergenen (Typ-I-Allergene); www.allergen.org, www.allergome.org

Allergenquellen/-trager

Pollen

Baumpollen

Graserpollen

Krauterpollen

Schimmelpilze

Tiere

Sdugetiere

Hausstaubmilben

Insektengifte

Spezies

Birke (Betula verrucosa)

Esche

z.B. Lieschgras (Phleum pratense)
z.B. BeifuB (Artemisia vulgaris)

z.B. Ambrosia
(Ambrosia artemisiifolia)

Alternaria alternata

Aspergillus fumigatus

Katze (Felis domesticus)

Hund (Canis familiaris)

Pferd (Equus caballus)

Dermatophagoides pteronyssinus,

Dermatophagoides farinae

Biene (Apis mellifera)

Allergene, (Glyko)proteine (Auswahl)

Major'- bzw. Markerllergen?

Betv 1'2
Olee 12

Phlp 1"2, Phl p 5!

Artv 12

Amba 12

Alta1'?

kreuzreaktive® (Pan)allergene*

Profiline*“:z. B. Betv 2, Phl p 2, Art v 4

Polcalcine** (Ca*+-bindende Proteine): z.B.
Betv4,Phlp7, Artv5

diverse Familien

Asp f 1'2, bei ABPA haufig positiv

Feld1'2

Canf5"2
Equc1'3

Derp 1/Derf 12
Der p 2/Der f 2.2
Der p 23/Der f 2312

Serumalbumine®“ z.B.Fel d 2, Can f 3, Equ ¢ 3

Tropomyosine*“ (Muskelproteine): Der p 10,

Derf10

Apim 1'2, Api m 3"2, Api m 10"-2 ccb

Hyaluronidasen: Api m 2, Ves v 2,
Dipeptidyl-Peptidasen3: Apim 5, Ves v 3,
Vitellogenine3: Api m 12, Ves v 6

Wespe (Vespula vulgaris)

Vesv 12 Vesv 5'"2

'"Majorallergene induzieren bei mehr als der Hdlfte der gegentiber einer Allergenquelle sensibilisierten Personen spezifisches IgE.
2Markerallergene eignen sich dazu, die Sensibilisierung (spezifisches IgE) gegen eine Allergenquelle eindeutig zu bestimmen (héhere Trennschdrfe als Allergenextrakte).
3Kreuzreaktive Allergene zeigen dhnliche Strukturen, sodass sie von spezifischen IgE-Antikérpern schlecht unterschieden werden kénnen.

“‘Panallergene sind weitverbreitete Proteine, meist mit hoher Kreuzreaktivitdit.

ABPA, alveoldre bronchopulmonale Aspergillose; CCD, , cross-reactive carbohydrate determinants” (kreuzreaktive Kohlenhydrat-Seitenketten), Ubersicht bei [25]

Tab. 4: Einige Allergenfamilien und (Glyko-/Lipo-)Proteinallergene (Typ-I-Allergene)’

Proteinfamilie (Su-
perfamilien)

PR-10 (Mitglied der
Bet-v-1-Familie)

Profiline

Allergo J 2022; 31 (2)

Allergen-
eigenschaften

Bedeutung

wasserloslich,
thermolabil, saurelabil,
anfallig fiir
Prozessierung
(Erhitzen, Oxidation,
Druckbehandlung)

Sensibilisierung meist durch Bet v 1,
wichtige Atemwegs- und Nahrungs-
mittelallergene, haufigste Ursache der
Baumpollenallergie in Mitteleuropa und
der pollenassoziierten Nahrungsmittel-
allergie (,Kreuzallergie”) im Erwachsenen-

alter, (abhdngig von der
Allergenkonzentration) meist milde
Reaktionen nach Genuss roher
Lebensmittel (Mundhohle)

stark konserviert (in
der Evolution kaum
verandert), thermo-
labil, sdurelabil

Sensibilisierung durch Phl p 12
(Lieschgras-Profilin), selten durch Bet v 2,
als Atemwegs- und Nahrungsmittel-
allergene selten relevant;

Vorkommen

Baumpollen (wichtige
Majorallergene in Birken-/
Buchengewdchsen),
pflanzliche Nahrungsmittel
(Kern- und Steinobst, Niisse,
gewisse Gemiise,
Hlsenfriichte)

weit verbreitet, in samtlichen
Pollen und vielen pflanzlichen
Nahrungsmitteln vertreten
(pflanzliches Panallergen),

Allergene (Allergenquelle),
Beispiele

Bet v 1 = meist primarer
Sensibilisator (Birke),

Aln g 1 (Erle),

Que a1 (Eiche);

Mal d 1 (Apfel),

Cor a 1.01 (Haselnuss),
Dau c 1 (Karotte),

Gly m 4 (Soja)

Phl p 12 = meist primarer
Sensibilisator (Lieschgraspollen)
Bet v 2 (Birkenpollen)

Art v 4 (BeifuBpollen)
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Tab. 4 (Fortsetzung): Einige Allergenfamilien und (Glyko-/Lipo-)Proteinallergene (Typ-I-Allergene)’

Proteinfamilie (Su-
perfamilien)

Profiline
(Fortsetzung)

Polcalcine

Lipidtransfer-
Proteine
(Unterfamilie der
Prolamin-
Superfamilie)

Speicherproteine
a) 2S-Albumine
(Mitglied der
Prolamin-
Superfamilie)

b) 7S-Globuline

¢) 11S-Globuline
(b und c Mitglieder
der Cupin-
Superfamilie)

Oleosine [26, 27]

Lipokaline

Serumalbumine

Parvalbumine

Tropomyosine

22

Allergen-
eigenschaften

Ca**-bindende
Pollenproteine,
wasserloslich

z.T. thermo- und
saurestabil

meist hoher Anteil in
der Allergenquelle,
sehr thermo- und
saurestabil

lipophil, thermo- und
saurestabil

zahlreiche Unter-
familien, wasserloslich

stark konserviert (in
der Evolution kaum
verandert),
thermolabil

stark konserviert,
wasserloslich, thermo-
und saurestabil

stark konserviert,
wasserloslich,
thermo- und
saurestabil

Bedeutung

allerdings durch groBe Ahnlichkeit
(,Kreuzallergie) bei
Profilin-Sensibilisierung erschwerte
Diagnostik mit Pollen- und pflanzlichen
Nahrungsmittelextrakten

als Atemwegsallergene wahrscheinlich
selten relevant, allerdings durch gro3e
Ahnlichkeit (,Kreuzallergie) bei Polcalcin-
Sensibilisierung erschwerte Diagnostik
mit Pollenextrakten

wichtige Nahrungsmittelallergene im
Mittelmeerraum, Sensibilisierung evtl.
durch Pfirsiche, neben milden Reaktionen
(Mundhéhle) auch allergische
Allgemeinreaktionen méglich

JRisikoallergene” (besonders 2S-Albumine):

wegen hohen Proteinanteils und ihrer
Stabilitat haufig bedrohliche Allgemein-
reaktionen (Anaphylaxie) auf bereits
kleine Mengen, Beginn meist im
Sauglings- und Kleinkindalter, wichtige
Verursacher einer primaren Nahrungs-
mittelallergie

wegen Stabilitdt bedrohliche Reaktionen,
Routinediagnostik mit herkmmlichen
(wassrigen) Extrakten derzeit noch nicht
moglich

weite Verbreitung im gesamten Tierreich,
wichtige, z.T. kreuzreaktive Sdugetier-
Allergene

weite Verbreitung im gesamten Tierreich,
seltene Ursache fiir Reaktionen auf rohes,
ungegartes Fleisch

wichtigstes Fischallergen mit hoher
Kreuzreaktivitat

wichtigstes Allergen in Krusten-,
Schalen- und z.T. Weichtieren mit
variabler Kreuzreaktivitat

Vorkommen

Sensibilisierung bei ca.
10%-15 % der Pollen-
allergiker (Minorallergen),
meist milde Symptome und
selten klinisch relevant (z.B.
Allergie auf Melone)

weit verbreitet, in samtlichen
Pollen vertreten (Pollen-
Panallergen), Sensibilisierung
bei ca. 5% der Pollenallergiker
(Minorallergen), klinische
Bedeutung haufig unklar

pflanzliche Nahrungsmittel
(Kern- und Steinobst, Trauben,
Beeren, Niisse, Hilsenfriichte,
Gemiise, u.a. Salat), Pollen
(mit unklarer klinischer
Relevanz)

Hiilsenfriichte, Baumniisse,
Kapselfriichte, Olsaaten

in der Lipidfraktion der
I:Iijlsenfri]chte, Baumniisse,
Olsaaten

u.a. samtliche Saugetiere
(GroB- und Kleintiere)

Sdugetiere (Serum, Haut,
Fleisch)

Muskelprotein in samtlichen
Fischen

Muskelprotein in samtlichen
Krusten-, Schalen- und Weich-
tieren, z.T. auch Insekten und
Spinnentiere

Allergene (Allergenquelle),
Beispiele

Amb a 8 (Ambrosiapollen)
Hev b 8 (Latex)

Mal d 2 (Apfel)

Ara h 5 (Erdnuss)

Cuc m 2 (Zuckermelone)
u.v.a.

Phl p 7 = evtl. primdrer
Sensibilisator (Lieschgraspollen)
Bet v 4 (Birke)
Art v 5 (BeifuB)
Amb a9, Amb a 10 (Ambrosia)

Pru p 3 (Pfirsich)

Mal d 3 (Apfel)

Cit s 3 (Orange)

Cor a 8 (Haselnuss)

Ara h 9 (Erdnuss, Abb. 2)
Lup an 3 (Lupine)

Tri a 14 (Weizen)

Pun g 1 (Granatapfel)

a) Ara h 2, Ara h 6 (Erdnuss,
Abb. 2)

Gly m 8 (Soja),

Cor a 14 (Haselnuss)
Ana o 3 (Cashew)
Sesi 1 (Sesam)

b) Ara h 1 (Erdnuss)
Gly m 5 (Soja)

c) Ara h 3 (Erdnuss)
Cor a 9 (Haselnuss)
Sesi6,Sesi7 (Sesam)

Arah 10,Arah 11,Arah 14,
Ara h 15 (Erdnuss, Abb. 2)

Cora 12, Cor a 13 (Haselnuss),
Sesi4,Sesi5 (Sesam)

Fel d 4 (Katze)

Canf1,Canf2,Can4,
Can f 6 (Hund)

Equ c 1, Equ c 2 (Pferd)

Fel d 2 (Katze)
Can f 3 (Hund)
Bos d 6 (Rind)
Equ c 3 (Pferd)

Gad ¢ 1 (Dorsch)
Cyp ¢ 1 (Karpfen)
Oncm 1 (Forelle)

Pen a 1 (Nordseegarnele)
Hom a 1 (Hummer)

Ani s 3 (Heringswurm)

Per a 7 (Kakerlake)

Der p 10 (Hausstaubmilbe)
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Tab. 4 (Fortsetzung): Einige Allergenfamilien und (Glyko-/Lipo-)Proteinallergene (Typ-I-Allergene)’

Proteinfamilie (Su-
perfamilien)

Defensine

Cyclophilin

Gibberellin-
regulierte Proteine

Galactose-a-1,3-
Galactose (a-GAL)?2
[28, 29, 30]

Allergen-
eigenschaften

stark konserviert,

wasserloslich, thermo-
und sdurestabil

stark konserviert

stabil gegeniiber Hitze
und Verdau

thermostabil und
Verdau-resistent

Bedeutung

wegen Stabilitat assoziiert mit eher

schweren Reaktionen

Marker fiir schwere, durch Obst
ausgeldste Allergie

Marker fiir Kreuzreaktionen zwischen

Pfirsich und Zypressenpollen

bedeutsam als Nahrungsmittel- oder
Medikamentenallergen, verantwortlich
fiir schwere Reaktionen durch verzogerte

Anaphylaxie

Vorkommen

Abwebhrprotein, relativ weit
verbreitet im Pflanzenreich;
allergene Defensine bislang
identifiziert in Soja,
Traubenkraut, BeifuB3,
Mutterkraut, RoRkastanie

Weit verbreitet in unter-
schiedlichen Allergenquellen:
Pollen, Nahrungsmittel,
Hausstaubmilben, Pilzen

Vorhanden in der Schale und
dem Fruchtfleisch

auf allen Zellen von
Saugetieren, nicht beim
Menschen, z.B. tierische
Nahrungsmittel, Medikamente

Allergene (Allergenquelle),
Beispiele

Arah 12
Arah 13
Glym 1
Parh1
Aesh 1

Betv7
Olee 15

Catr1
Arah 18

Pru p 7 (Pfirsich)
Pun g 7 (Granatapfel)

a-GAL (,rotes” Fleisch,
Innereien, Gelatine,
Medikamente, z. B. Biologikum
Cetuximab)

"Umfangreiche Informationen zu Proteinfamilien und Allergenmolekiilen in [27, 32] (fettgedruckt sind die fiir die molekulare Allergiediagnostik zur Verfiigung stehenden Allergene)
2kein Protein, sondern Zuckerseitenkette, die an Glykoproteinen aller Siugetiere, nicht aber beim Menschen, vorkommt
PR-10, Pflanzenstressprotein-Familie Nr. 10 (,pathogenesis-related-protein-family” 10)
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Abb. 4: Kreuzreaktivitat strukturdhnlicher Kontaktallergene am Beispiel des zur
Herstellung von vorwiegend dunklen Farbstoffen verwendeten p-Phenylendiamin und

chemisch verwandter Substanzen

zeit werden entsprechende Register zu
Allergien/Unvertriglichkeitsreaktionen
gegen Biologika und COVID-19-Impf-
stoffe aufgebaut.

Verfligbarkeit von Testallergenen
Leider stehen viele Allergene nicht als
standardisierte Testsubstanzen zur Ver-
fiigung, sodass allergische Reaktionen
hiufig nicht ausreichend diagnostisch
abgekldrt werden konnen. Seitens der
Hersteller von Testsubstanzen wurden
zudem in den letzten Jahren viele Test-
allergene vom Markt genommen, was
die Situation weiter erschwert.

Von der Sensibilisierung auf

Allergene zur Allergie

Einige Faktoren begiinstigen wahr-
scheinlich die Entwicklung einer Aller-
gie (hdufig verwendeter Fachbegrift:
»Sensibilisierung®): Dies sind zum einen
erbliche Anlagen (Genetik), wie zum
Beispiel Pradisposition zur IgE-Produk-
tion und Typ-I-Allergie (Atopie), anlage-
bedingte gestorte Barrierefunktion und
Entziindungsbereitschaft der Haut (z. B.
bei Neurodermitis) oder die individuelle
Fihigkeit zum Fremdstoffabbau (Typ-
IV-Allergie). Zum anderen sind dies
Umweltfaktoren (Organschidigung, Epi-
genetik), wie zum Beispiel die gestorte
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Barriere und die Entziindung von
Schleimhaut oder Haut (z.B. durch
Atemwegsinfekt(e), irritative Kontakt-
ekzeme oder chronische Wunden).

Die Forschung hat mittlerweile bei
Typ-I-Allergien komplexe Gen-Umwelt-
Interaktionen identifiziert. Diese for-
dern bei fehlgeleiteter immunologischer
Auseinandersetzung mit Umweltstoffen
(den ,potenziellen Allergenen®) die
Allergieentstehung.

Wichtig: Eine Sensibilisierung gegen
Allergene (z.B. positives Resultat im
Pricktest oder Epikutantest, IgE-
Nachweis im Serum) ist nur bei
zugehdrigen Symptomen bedeutsam
(= klinisch relevante Sensibilisierung
= Allergie). Eine fehlende
Differenzierung ist der haufigste
Grund furr Missverstandnisse und
Verwechslungen in Medienberichten,
zum Beispiel bei Angaben zur
Haufigkeit von Sensibilisierungen
versus Allergien oder bei der
Interpretation von Testresultaten und
ihren Konsequenzen.

Konzept der allergischen
Kreuzreaktion

Allergenmolekiile und ihre Bindungs-
stellen (Epitope) sind bei dhnlicher

Struktur die Basis immunologischer/
klinischer Kreuzreaktionen. Dabei ruft
eine primadre allergische Sensibilisierung
gegen ein definiertes Molekil/Epitop
(Allergen A) sekundér eine (immunolo-
gische/klinische) Reaktion auf ein struk-
turell ahnliches Molekiil/Epitop (Aller-
gen B) hervor. Beispiele hierfiir sind:

— Bei Birkenpollenallergie (durch Sensi-
bilisierung gegen das Major-Allergen
Bet v 1) entstehen haufig immunologi-
sche (IgE-vermittelte) und klinische
Kreuzreaktionen gegen strukturahn-
liche PR-10-Proteine (Bet-v-1-homo-
loge Proteine; s. Abb. 3), z.B. in ande-
ren Pollen (Hasel, Erle, Eiche, Buche)
oder vielen pflanzlichen Nahrungs-
mitteln (Kern- und Steinobst, Niisse,
Karotten, Gemiise, Soja; s. Abb. 1a).

—Bei Kontaktallergie gegen das zur
Herstellung von vorwiegend dunklen
Farbstoffen verwendete p-Phenylen-
diamin entstehen potenziell immuno-
logische (T-Zell-vermittelte) und kli-
nische Kreuzreaktionen auf andere
kleine Molekiile mit dhnlicher Struk-
tur (Abb. 4).

Die Diagnostik mit komplexen Extrak-

ten wird haufig durch Kreuzreaktionen

(mit den enthaltenen Allergenen) er-

schwert (s. Abb. 1). Die diagnostische

Trennschérfe und Treffsicherheit lasst

sich durch die Anwendung definierter

Molekiile (molekulare Allergiediagnos-

tik) fiir die Testung erhdhen.

Wichtig: Allergische Kreuzreaktionen
besitzen eine grof3e Bedeutung fiir
das Verstandnis von Reaktionen auf
Allergene in zum Teil vollig
andersartigen Allergenquellen (bei
Typ-I-Allergie biologisch entfernt
verwandte Arten, Gattungen oder
Familien, bei Typ-IV-Allergie z.B. breite
Palette von Alltags- oder Berufs-
produkten).

Offene Fragen zur Allergenitat
Warum bestimmte Molekiile Allergien
verursachen, ldsst sich nicht pauschal
beantworten. Folgende Faktoren spielen
wahrscheinlich eine Rolle:

— Molekiilgrof3e, Partikelbindung, Los-
lichkeit (Aeroallergene), Lipidbindung
oder Wasserloslichkeit, Hitze- und
Sdurestabilitit sowie enzymatische
Resistenz und chemische Reaktionen
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nach Rostung (Nahrungsmittelaller-
gene), chemische Reaktivitit, Fahig-
keit zur Hautpenetration (Kontakt-
allergene)
—Vorkommen und Allergenkontakt
(Exposition, Dauer, Allergenmenge)
__Zeckenstiche (Penetration der Haut)
bei a-GAL-Syndrom (verzogerte Aller-
gie auf rotes Fleisch) [20], Barriere-
dysfunktion und Filagrinmutation bei
kutaner Sensibilisierung auf Erdnuss

—leichter Zugang/Kontakt zum Im-
munsystem, vor allem zu den Antigen-
prisentierenden Zellen (APZ) mit Re-
zeptoren zur immunologischen Mus-
tererkennung (sogenannte ,Pattern
Recognition Receptors®)

Nutzen der Allergenforschung

Kenntnisse zu den Allergenen und zu-

gehorigen Methoden lassen sich zum

Beispiel in den folgenden Bereichen nut-

zen:

— Allergiediagnostik (neue Reagenzien,
neue Tests, z. B. optimierte Verfahren

zur Basophilen Aktivierung mit Ein-
zelallergenen [21, 22], neue Labor-
methoden wie zum Beispiel das One-
Bead-One-Compound(OBOC)-Ver-
fahren, welches zum Ziel hat, IgE-
reaktive Motive zu identifizieren, die
iiber die bisherige Routinediagnostik
nicht bereitgestellt werden, die aber
fiir allergische Reaktionen insbeson-
dere der Lunge verantwortlich sein
koénnen [23]).

— Untersuchungen zu Verbreitung, Ent-
wicklung und Verlauf von Sensibilisie-
rungen (z. B. in Bevolkerungs-, Kohor-
ten- oder Vergleichsstudien)

— Allergenbestimmungen (qualitativer
und quantitativer Allergennachweis,
z.B. in Luft, Staub, Nahrungsmitteln,
Alltags- und Berufsstoffen)

_ Verbesserung der Qualitit diagnosti-
scher und therapeutischer Allergen-
praparate (z.B. Produkte zur aller-
genspezifischen Immuntherapie)

— Grundlagen-, angewandte oder klini-
sche Forschung:

—Allergenforschung im engeren
Sinne (Biologie, Aerobiologie,
Chemie, Biochemie, Molekular-
biologie, Strukturbiologie von All-
ergenen)

— Namensgebung (www.allergen.org),
Einordnung in Allergenfamilien,
Bedeutung (Relevanz) der Allerge-
ne, zum Beispiel als Marker fiir die
Schwere einer Reaktion u.v.a.

_Interaktion mit dem Immunsystem
(,Was macht ein Allergen zum All-
ergen?”)

— Erforschung von Sensibilisierungs-
wegen und der Entstehung aller-
gischer Symptome an bestimmten
Organen

— Verbesserung der (molekularen)
Allergie-Diagnostik als zukiinftiger
Bestandteil einer allergologischen
Prazisionsmedizin

— Entwicklung neuer Allergenthera-
peutika (natiirlich oder kiinstlich
hergestellte biomedizinische Pro-
dukte)
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Tab. 5: Haufige Typ-IV-Allergene (= Kontaktallergene), Ausloser von Spattyp-Allergien an der Haut: allergische
Kontaktekzeme*

Allergen Vorkommen Bedeutung/Anmerkung Literatur
Metalle
Nickel In vielen metallenen Bedarfsgegenstanden _ Kontaktallergen mit der hdchsten Sensibilisierungsrate [31,32]
des taglichen Lebens, u.a.: _ hohere Sensibilisierungsrate bei Frauen als bei Mannern durch
— Modeschmuck groBeren Kontakt zu Modeschmuck
— Verschliisse (z.B. ReiBBverschluss, — EU-Nickelrichtlinie (94/27/EC) begrenzt die maximal erlaubte
Knopfe, Glrtelschnalle) Freisetzung von Nickel aus Gegenstanden, die in langerem Kontakt
_ Brillengestelle mit der Haut sind => Abnahme der Sensibilisierungsrate, aber
__ Werkzeuge aufgrund von , Altsensibilisierungen” weiterhin auf hohem Niveau
_ Miinzen _ selten beruflich relevant, sollte im Einzelfall aber tiberpriift werden
— Schlussel
Kobalt — Modeschmuck und metallene _ kdaufig kombiniertes Vorkommen mit Nickel [33,34]
Gegenstande (s. Nickel) _ hohere Sensibilisierungsrate bei Frauen als bei Mannern,
— Metalllegierungen (z.B. Prothesen) wahrscheinlich durch gréBeren Kontakt zu Modeschmuck
__ Zement, Mortel, Beton — klinische Relevanz der Sensibilisierung haufig unklar
_ Leder

__ Farbstoffe fiir Glas-, Porzellan-,
Emaille- oder Keramikindustrie

Kaliumdichromat __ Zement, Mortel, Beton — Chrom(VI)-Verbindungen = Hapten [35, 36]
— Leder (z.B. Schuhe, Handschuhe) — ehemals hohe Sensibilisierungsrate im Baugewerbe => Abnahme
__ Holzschutzmittel durch Verwendung von chromatarmem Zement (seit 2005
_ Metalllegierungen vorgeschrieben durch EU-Richtlinie)
__ Galvanisation (Verchromen) _ typisches Schuhallergen durch Verwendung in Ledergerbung
Konservierungsmittel
Methylisothiazolinon __ Kosmetika _ héufig als fixe Kombination (MCI/MI, Kathon CG®) [37, 38,39,
(M) und — Reinigungsprodukte _ inden letzten Jahren hohe Sensibilisierungsraten durch weit 40]
(Chlor-)Methyl- __ Farben und Lacke verbreiteten Einsatz von insbesondere M|
isothiazolinon _ (Nach-)Konservierung von __ seit 2017 EU-weit in Leave-on-Kosmetika (z.B. Pflegecremes)
(Mci/MI) Kiihlschmierstoffen verboten, weiterhin in Rinse-off-Kosmetika (z. B. Shampoos) und
_ Klebstoffe technischen Produkten enthalten => Sensibilisierungsraten zuletzt

wieder deutlich riickldufig, aber weiterhin wichtiges Berufsallergen
_ aerogene (luftgetragene) allergische Kontaktekzeme maglich,
z.B. gegeniiber Wandfarben
_ typisches Berufsallergen bei Malern/Lackierern, aber wegen weiter
Verbreitung auch in anderen Berufen relevant

Formaldehyd Konservierungs- und Desinfektionsmittel ~ __ in Deutschland nur noch selten in Kosmetika enthalten, in den [40, 41, 42]
__Fliachen- oder Instrumenten- 1970er-Jahren hohere Sensibilisierungsraten
desinfektionsmittel _ abnehmende Verwendung als Desinfektionsmittel im
_ Ausgangsstoff fiir Kunststoffe und Gesundheitswesen
Kunstharze _ Exposition auch tiber Formaldehydabspalter (s.u.)
— Kosmetika

— Gummi- und Lederwaren

Formaldehydabspalter ~_ Kosmetika _ Allergie gegeniiber Ausgangssubstanz selbst oder freigesetztes [40,41, 43,
z.B. Benzylhemiformal, __ Kiihlschmierstoffe Formaldehyd 44]
Methylenbis(methyl-  Farpen, Lacke _ bedeutendste berufliche Exposition: Metallbearbeitung
oxazolidin), Klebstoffe
Diazolidinylharnstoff -
Parabene — Kosmetika _ trotz weiter Verbreitung geringe Sensibilisierungsrate [40, 41]

— medizinische Salben/Cremes
lodpropinylbutyl- — Kosmetika _ trotz weiter Verbreitung geringe Sensibilisierungsrate (leicht [40, 44, 45]
carbamat __Kiihlschmierstoffe zunehmend)

— Reinigungsprodukte

— Farben

_ Holzschutzmittel
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Tab. 5 (Fortsetzung): Haufige Typ-IV-Allergene (= Kontaktallergene), Ausloser von Spattyp-Allergien an der Haut:

allergische Kontaktekzeme*

Allergen

Dibromdicyanobutan
(Methyldibromo-
glutaronitril)

Duftstoffe

Duftstoff-Mix
Duftstoff-Mix Il

(Einzelstoffe: z.B.
Isoeugenol, Eugenol,
Zimtalkohol, Zimt-
aldehyd, Geraniol,
Citral)

Gummiinhaltsstoffe

Thiurame

Mercaptobenzo-
thiazole

Dithiocarbamate

N-Isopropyl-N'-phenyl-
p-phenylendiamin
(IPPD)

Kunstharze/Kleber

Epoxidharz

Acrylate/Methacrylate

Allergo J 2022; 31 (2)

Vorkommen

__ ehemals in Kosmetika
_ kaum noch in technischen Produkten

— Kosmetika
_ Reinigungsprodukte

_ technische Fliissigkeiten (zum
Abdecken unangenehmer Geriiche)

__ Gummiartikel: z.B. Schutzhandschuhe,
Kabelisolierungen, Schuhe, Autoreifen

_ Fungizide
_ Arzneimittel zur Behandlung von
Alkoholabhéngigkeit

__ Gummiartikel (s. Thiurame)
__Korrosions- und Frostschutzmittel
— Fungizide

__ Gummiartikel (s. Thiurame)
_ Fungizide

Alterungsschutzmittel in Gummi-

produkten (v.a. in sog.,Schwarzgummi“)

_ Autoreifen

— Gummigriffe

_ Isolierungen, Schlduche,
Gummidichtungen

_ Forderbander, Gummimatten

_ Ausgangsmaterial fiir Kunststoffe

_ Zwei-Komponentenkleber

_ Oberflichenbeschichtungen

_ Lacke und Schutzanstriche

_ Versiegelungen, Fugenfiiller

_ Herstellung elektrischer Isolierungen

_ Ausgangsmaterial flir Kunststoffe (z.B.
Zahnprothesen, Nagelkosmetika)

— Klebstoffe
_ Schraubensicherung
_ Farben, Lacke

Bedeutung/Anmerkung

_ ehemals Kombination mit Phenoxyethanol (Euxyl K 400°)

__ Uberwiegend ,historisches” Allergen => wegen hohen
Sensibilisierungspotentials mittlerweile kaum noch im Einsatz

_ EU-weit seit 2008 in Kosmetika verboten

— Wweite Verbreitung

_ Duftstoffe zahlen zu den haufigsten Ausldsern einer Kontaktallergie

_ 26 hdufig eingesetzte Duftstoffe sind EU-weit in Kosmetika
deklarationspflichtig, wenn sie bestimmte Konzentrationen tber-
steigen (> 0,001 % Leave-on-Produkte, > 0,01 % Rinse-off-Produkte)

_ Aerogene (luftgetragene) allergische Kontaktekzeme maglich

_ verursachen auch irritative Hautreaktionen

_relevant z.B. in folgenden Berufen: Friseurgewerbe, Altenpflege,
Masseure, Reinigungskrafte

_ Vulkanisationsbeschleuniger in der Herstellung von
Gummiprodukten

_ mittlerweile nur noch selten in Schutzhandschuhen enthalten

_ Kreuz- oder Kopplungsreaktionen mit Dithiocarbamaten (s. u.)

__relevant v.a. in Berufen, in denen Schutzhandschuhe verwendet
werden: z. B. Gesundheitsdienst, Reinigungsberufe, Friseure,
Baugewerbe, Metallarbeiter

_ Vulkanisationsbeschleuniger in der Herstellung von
Gummiprodukten

_ typisches Schuhallergen
__ berufliche Relevanz: s. Thiurame

_ Vulkanisationsbeschleuniger in der Herstellung von
Gummiprodukten

_ wichtigstes Allergen: Zinkdiethyldithiocarbamat

_ mittlerweile haufiger in Schutzhandschuhen enthalten als Thiurame

_ Kreuz- oder Kopplungsreaktion mit Thiuramen (s.0.)

_ berufliche Relevanz: s. Thiurame

_ inder Regel nicht in Schutzhandschuhen enthalten
_ Kreuzreaktion mit PPD méoglich (s.u.)
__ beruflich relevant z.B. bei Elektroinstallateuren, Kfz-Mechanikern

_ Sensibilisierung durch Mono- und Oligomere => ausgehartete
Expoxidharze unproblematisch

_ Auch andere Bestandteile von Epoxidharzsystemen (Harter,
Reaktivverdiinner) weisen ein hohes Sensibilisierungspotential auf.

_ aerogene (luftgetragene) allergische Kontaktekzeme mdoglich =>
kann bei Sensibilisierten zur Berufsaufgabe fiihren

_ zunehmende Sensibilisierungsraten im Baugewerbe (z.B. Fliesen-
leger, Bodenbeschichter, Maler/Lackierer) und in Herstellung von
Kunststoff-Formteilen (z.B. Herstellung von Windkraftanlagen,
Bootsbau)

_ Sensibilisierung durch Mono- und Oligomere => ausgehartete
Acrylate/Methacrylate unproblematisch

_ Aushértung spontan oder durch UV-Strahlung

_ typisches Berufsallergen fiir Zahntechniker*innen und
Kosmetiker*innen

Literatur
[40, 44]

[46, 47, 48]

[49, 50, 51,
52,53]

[49, 50

[49, 50, 51,
52]

[49]

[35,38 54,
55]

[56, 57]
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Tab. 5 (Fortsetzung): Haufige Typ-IV-Allergene (= Kontaktallergene), Ausloser von Spattyp-Allergien an der Haut:
allergische Kontaktekzeme*

Allergen Vorkommen Bedeutung/Anmerkung Literatur
Farbstoffe
p-Phenylendiamin — Ausgangsstoff fiir Farbstoffherstellung __ Para-Aminoverbindung [58, 59, 60]
(PPD) __ oxidative Haarfarben _ Kreuzsensibilisierungen mit u.a. PTD, IPPD, Dispers Orange 3,

— Textil-, Pelz- und Lederfarbung Benzocain

__fotografischer Entwickler — Verunreinigung in tempordren Henna-Tattoos

_ typisches Berufsallergen im Friseurgewerbe

p-Toluylendiamin _ Ausgangsstoff fiir Farbstoffherstellung _ Para-Aminoverbindung [60,61]
(PTD) __ oxidative Haarfarben — In Deutschland mittlerweile haufiger in oxidativen Haarfarbeproduk-

ten enthalten als PPD
_ Kreuzsensibilisierungen (s. PPD)
_ typisches Berufsallergen im Friseurgewerbe

Azofarbstoffe (z.B. _ Farbstoffe fiir Textilien/Leder/Pelze — Para-Aminoverbindungen => Kreuzreaktion mit u.a. PPD oder PTD [62]
Dispers Orange 3) moglich
Bleich-/Blondierungsmittel
Ammoniumpersulfat _ Haarblondierungsmittel _ typisches Berufsallergen im Friseurgewerbe [60, 63]
__Bleichmittel in Foto-, Druck-, _ kann auch Soforttypreaktionen der Haut und Schleimhaute
Farbstoffindustrie hervorrufen

Desinfektionsmittel

Glutaraldehyd __Flachen-und — kaum noch Verwendung als Desinfektionsmittel, aber haufiger im [64]
Instrumentendesinfektionsmittel Einsatz als Formaldehyd
_ Fixiermittel in Histochemie — beruflich relevant z. B. in Gesundheitsberufen, bei Reinigungskraften
— Gerbstoffin Leder
Polyvidon-Jod — Haut-und Wunddesinfektion _ irritatives Potenzial => hdufig falsch positive, irritative Testreaktionen  [65]
Naturstoffe
Kolophonium — Wundpflaster — Harz aus Nadelhdlzern, enthdlt Abietinsaure [66]
— Kleber _ aerogene (luftgetragene) allergische Kontaktekzeme méglich
__ Politur, Wachse _ weiterverarbeitung zu Talldl, welches u.a. in Kiihlschmierstoffen
__ Farben, Lacke eingesetzt wird
__ Flussmittel beim Weichléten _ betroffene Berufsgruppen: u.a. Metallbearbeiter, Loter,

_ Holzprodukte (z.B. Mébel, Papier) Holzbearbeiter (Tischler, Zimmerer), Maler, Gartner, Forstarbeiter

Kompositen Pflanzen aus der Familie der Korbbliitler _ Hauptallergen: Sesquiterpenlactone [67]
(Compositae) _ Lebensmittel: z.B. Kopfsalat, __ typisches Berufsallergen fiir Gartner, Floristen, Landwirte,
Endiviensalat, Artischocke Beschéftigte in der Lebensmittelverarbeitung (z.B. Koche)
_ Blumen, Kréuter: z. B. Ringelblume, — Aerogene (luftgetragene) allergische Kontaktekzeme moglich

Arnika, Kamille, Mutterkraut,
Schafgarbe, Dahlie, Sonnenblume

__ Naturkosmetika, medizinische Externa
(z.B. Massagedl)

Perubalsam _ Extrakte enthalten Duft- und _ Naturstoff aus > 200 Verbindungen [68]
Aromastoffe, die u.a. in Kosmetika, _ Marker fiir Duftstoff-Sensibilisierung
Lebensmitteln und Tabak verwendet _ prhshte Sensibilisierungsraten bei ilteren Personen mit chronischen
werden. Beingeschwiiren oder Stauungsekzemen
Propolis __ (Natur-)Kosmetika _ wird von Bienen hergestellt => besteht u.a. aus Bienenwachs [69]
_ medizinische Externa _ enthélt Pollen, therische Ole
_ Polituren, Wachse — Gruppensensibilisierung mit Kolophonium und Perubalsam
Terpentin(6l) _ Verdiinner, Ldsungsmittel __Harzausflusse verschiedener Nadelholzer [70]
_ Lacke, Farben — Industrielle Verwendung ist in letzten Jahren stark zuriickgegangen.
— Klebstoffe — Assoziation mit Duftstoff-Sensibilisierung durch Vorkommen in
_ Polituren, Wachse atherischen Olen
_ I§osmetika: z.B. Teebaumal, atherische
Ole
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Tab. 5 (Fortsetzung): Haufige Typ-IV-Allergene (= Kontaktallergene), Ausloser von Spattyp-Allergien an der Haut:

allergische Kontaktekzeme*

Allergen Vorkommen
Salbengrundlagen
Wollwachsalkohole _ Kosmetika

__ medizinische Salben/Cremes

__ Druckfarben
__Polituren
_ Kuhlschmierstoffe

Cetylstearylalkohol _ Kosmetika

_ medizinische Salben/Cremes

*Ubersichtin [14]

Wichtige Fragen fiir die klinische
Allergologie
In der klinischen Allergologie werden
Allergene auch nach den folgenden Krite-
rien bewertet:
— Ausloser von Allgemeinsymptomen/
Lokalsymptomen
—akute/chronische Organreaktionen/
Erkrankungen
— immunologischer Reaktionstyp (Typ
I-1V, s.0.)
— weite/geringe Verbreitung
—haufige/seltene Sensibilisierung
—bedrohlich/kaum gefahrlich
—vermeidbar/unvermeidlich
— Umweltallergen/hausliches Allergen/
Berufsallergen
Die Ubersicht zu den Allergenen wird
durch ihre Vielfalt, ihre variable geogra-
fische Verbreitung und international
rasch wachsende Detail-Informationen
erschwert. Die zukiinftige Herausforde-
rung wird darin bestehen, die zuneh-
menden Kenntnisse aus diversen Wis-
sensgebieten zu biindeln, einzuordnen
und in Form einer modernen Allergen-
kunde fiir die klinische Medizin und
Allergologie zu nutzen. Auflerdem miis-
sen diese Kenntnisse in der Offentlich-
keit - sofern sinnvoll - in verstdndlicher
Form verbreitet werden.

Handlungsbedarf und Forderungen
Zum Thema ,,Allergene” besteht konti-
nuierlicher Bedarf an Forschung (a),
Detailinformation (b) und balancierter
Kommunikation (c).
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Bedeutung/Anmerkung Literatur

__trotz weiter Verbreitung geringe Sensibilisierungsrate [71]

__ Sensibilisierungen haufiger bei Patienten mit atopischer Dermatitis,
Stauungsekzemen und Beingeschwiiren

— Amerchol® L101 enthélt Wollwachsalkohole.

_ Gemisch aus Stearylalkohol und Cetylalkohol: strukturell [71]

Alkoholen

eng verwandt => meist Sensibilisierung gegeniiber beiden

__ trotz weiter Verbreitung geringe Sensibilisierungsrate

a) Forschungsbedarf zu Allergenen
Proteinallergene (Ausloser der IgE-ver-
mittelten Soforttyp-[Typ-I]-Allergien)
werden meist global identifiziert, cha-
rakterisiert und publiziert. Internatio-
nale, frei zugéngliche, englischsprachige
Allergendatenbanken (www.allergen.org;
www.allergome.org) enthalten bereits
umfangreiche Informationen und Ver-
weise.

Die Erforschung von Kontaktaller-
genen (Ausloser von Kontaktekzemen
durch Typ-IV-Allergie) und ihrer (be-
rufs)dermatologischen Bedeutung sollte
besser unterstiitzt werden. Dies ist be-
sonders wichtig vor dem Hintergrund,
dass die Allergenexposition in diesem
Bereich einem stetigen Wandel unter-
liegt und das Spektrum der zur Verfii-
gung stehenden kommerziellen Testall-
ergene nicht ausreicht, um Kontakt-
ekzeme zufriedenstellend abzukliren.
Studien zu neuen Kontaktallergenen
und Ermittlung addquater Testmodali-
titen (z. B. Testkonzentrationen) werden
durch das Arzneimittelgesetz erschwert
und bediirfen daher besonderer Forde-
rung. Regelmiaflig erfasste und ausge-
wertete Epikutantestresultate durch den
Informationsverbund Dermatologischer
Kliniken (IVDK) sind wertvolle Moni-
toring-Instrumente zur Pravention von
Kontaktallergien. Hier ist dringend eine
bessere 6ffentliche Unterstiitzung gebo-
ten.

Das Gleiche gilt fiir allergische Arz-
neimittelreaktionen. Dringender For-

schungsbedarf besteht zu den potenziel-
len Medikamenten beziehungsweise ih-
rer Metabolite (Stoffwechselprodukte)
als verantwortliche Allergene. Eine 6f-
fentliche Férderung dieser Forschung ist
unbedingt geboten, da sie meistens ohne
industrielle Drittelmittelférderung aus-
kommen muss.

b) Detailinformation zu Allergenen
Proteinallergene (Typ-I-Allergene) als
Ausloser von Soforttyp-Allergien wer-
den in internationalen Datenbanken ge-
listet (s.0.). Bedarf besteht an einer
deutschsprachigen Datenbank zu Kon-
taktallergenen (Typ-IV-Allergene) mit
wichtigen Informationen (siehe Tab. 5).
Grof3er Bedarf besteht ebenso an einer
umfangreichen Datenbank zu Arznei-
mitteln als potenzielle Ausloser allergi-
scher Reaktionen und deren diagnosti-
scher Abkldrung. Da international eben-
falls keine Web-basierte Datenbank
existiert, stellt eine mit 6ffentlichen Mit-
teln und Forschungsgeldern unterstiitzte
gegebenenfalls multinational organi-
sierte Datenbank zu den Ausldsern von
Medikamentenallergien eine wichtige
Zukunftsaufgabe dar.

c) Balancierte Kommunikation zu
Allergenen

In den Medien wird das Thema ,,Aller-
gene“ hiufig entweder oberflachlich,
fehlerhaft und verniedlichend abgehan-
delt oder reiflerisch beziehungsweise
Angste schiirend prisentiert. Allergene
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und Allergenquellen werden meistens
gar nicht unterschieden. So konnen die
erfreulichen Fortschritte der Allergen-
forschung (Stichwort molekulare Aller-
gologie) gar nicht abgebildet werden.

Zukiinftig wiaren mehr seridse und ver-
stindliche Informationen zu den wich-
tigsten Allergenen wiinschenswert. Dies
ist eine Herausforderung angesichts
unterschiedlicher Zielgruppen und ihrer
Interessen: Betroffene (Allergiker) und
ihre Angehorigen, Personen mit Risiko-
berufen, Patienten- und Verbraucher-
schutzorganisationen, medizinische
Berufe (z.B. allergologisch arbeitende
Arzte), verantwortliche Behorden, Kran-
kenversicherungstréger, (politische) Ent-
scheidungstriger in Gesundheitssystem,
Industrie und Medien.

Grundsitzlich besteht ein hoher Be-
darf an einer besseren Aufklirung zu
den Allergenen, z.B. iiber unabhingige
Informationsdienste wie www.allergie-
informationsdienst.de. Dabei zdhlt die
Balance zwischen korrekter, verstind-
licher Information zu den Allergenen
und serioser Risikoeinschiatzung, ohne
Angste zu schiiren.

Fazit

Die wichtigsten Fakten und Aussagen

dieses Artikels zu Allergenquellen, All-

ergentragern und Allergenen sind im

Folgenden zusammengefasst:

—Die héufigsten allergischen Erkran-
kungen (allergische Atemwegserkran-
kungen und Nahrungsmittelallergien
durch IgE-Antikorper) beruhen auf
Allergenen aus der Natur.

— Eshandelt sich tiberwiegend um mitt-
lerweile bekannte Eiweif3stofte (Gly-
ko-/Lipo-Proteine) aus diversen Aller-
genquellen, zum Beispiel Pollen wind-
bestiaubender Pflanzen, Milben(kot),
Saugetier(sekret)e, Schimmelpilzspo-
ren, pflanzliche und tierische Nah-
rungsmittel.

—Das zunehmende Wissen um die Pro-
teinallergene (www.allergome.org),
ihre Verfiigbarkeit, strukturbedingte
Verwandtschaft und Einteilung in All-
ergenfamilien wird zunehmend fiir
eine prézisere IgE-Diagnostik genutzt
(molekulare Allergiediagnostik)

—Seltenere allergische Atemwegserkran-
kungen (z.B. allergische Lungenent-
ziindung, Alveolitis) beruhen wahr-
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scheinlich ebenfalls auf Eiweifistoffen
und ihren Zuckerseitenketten (Glyko-
proteine) in Bakterien oder Schimmel-
pilzen.

— Verzogert auftretende Allergien an der
Haut (allergisches Kontaktekzem,
sogenannte Typ-IV-Allergie) werden
iberwiegend durch kleine Molekiile
(Chemikalien) in Alltags- und Berufs-
stoffen verursacht.

— Bekannte Typ-IV-Allergene sind Me-
tallsalze (z.B. Nickelsulfat), Konservie-
rungs-, Duft- und Farbstoffe, Gummi-
inhaltsstoffe, Bestandteile von Kunst-
harzen, Klebern, Desinfektionsmitteln,
Blondier- und Bleichmitteln sowie be-
sonderen Naturstoffen (z. B. Kolopho-
nium, Perubalsam, Propolis).

_Arzneimittel und ihre Stoffwechsel-
produkte (Metaboliten) konnen eben-
falls vielfdltige allergische Reaktionen
auslosen. Prof. Dr. Jérg Kleine-Tebbe', Priv.-
Doz. Dr. Richard Brans?, Prof. Dr. Uta Jappe®*

'Allergiezentrum Westend, Berlin, Deutschland;

*Abteilung Dermatologie, Umweltmedizin und
Gesundheitstheorie, Institut flir Gesundheits-
forschung und Bildung, Universitat Osnabriick,
Osnabriick, Deutschland; *Forschungszentrum
Borstel, Leibniz, Lungenzentrum, Airway
Research Center North (ARCN), Mitglied des
Deutschen Zentrums fir Lungenforschung,
(DZL), Borstel, Deutschland; *Interdisziplinire
Allergie-Ambulanz, Medizinische Klinik Ill,
Universitatsklinikum, Schleswig-Holstein,
Campus Lubeck, Deutschland
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