Differenzierung einer tatsachlichen Sensibilisierung
von einer Reaktion auf kreuzreaktive Komponenten.
Diese verfeinerte Diagnostik ist jedoch nur sinnvoll,
wenn sich daraus Konsequenzen fir die Beratung und
Therapie ergeben und z.B. eine spezifische Immun-
therapie (SIT) in Erwagung gezogen wird. Bei der Ab-
klarung einer Insektengiftallergie mit Doppelsensibi-
lisierung verbessert der Einsatz von rekombinanten
Allergenen die Diagnostik.

Beim Testen auf IgE-Antikorper gegen verschiedene
Pollen und pflanzliche Nahrungsmittel wird deutlich,
dass das Vorhandensein einer ,Polysensibilisierung”
haufig auf wenige definierte kreuzreagierende Aller-
genkomponenten (Panallergene) zuriickzufihren ist
und nicht auf viele verschiedene Pollenarten und Nah-
rungsmittel. Die wichtigste Aufgabe bei der Abklarung
von Nahrungsmittelallergien ist die Identifizierung
jener Patienten, die ein hohes Risiko fir systemische
Reaktionen aufweisen.

Zelluldre Allergie-Diagnostik

Der CAST (zelluldrer Antigenstimulationstest) ist ein
komplexes zellulares Testsystem, bei dem vorbehan-
delte Patienten-Leukozyten mit definierten Allerge-
nen stimuliert werden. Kommt es allergeninduziert
zu einer Freisetzung von Sulfidoleukotrienen, kénnen
diese mittels ELISA oder Durchflusszytometrie nachge-
wiesen und quantifiziert werden. Dieses Testsystem
bedarf einer besonderen Praanalytik und ist nicht fur
die Routinediagnostik, sondern fir die weiterfihrende
Allergie-Diagnostik geeignet. Bei speziellen Indikati-
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onen, wie klinischen Reaktionen auf Medikamente,
Insektengifte oder Nahrungsmittelzusatzstoffe, und
bei unklaren Vorbefunden, kann er bei kontrollierter
Durchfihrung und kritischer Interpretation als zusatz-
licher Baustein in der spezialisierten Allergie-Diagnos-
tik eingesetzt werden.

Befundbewertung

Erhéhte spezifische IgE-Konzentrationen gegen All-
ergene entsprechen Sensibilisierungen, die nur bei
korrespondierenden Symptomen von klinischer Re-
levanz sind. Die molekulare Allergie-Diagnostik kann
besonders bei polysensibilisierten Patienten und in
der Differenzierung einer Primarsensibilisierung von
einer Kreuzreaktion wichtige Hinweise geben. Eine
Befundinterpretation ist aber generell nur im Zusam-
menhang mit der individuellen Vorgeschichte des Pa-
tienten und im klinischen Kontext maglich.

Hoéchstwertregel

EBM: Der Hochstwert fir die Gebuhrenpositio-
nen 32426 und 32427 betragt im Behandlungsfall
€ 65,00, in begrindeten Einzelfallen bei Saug-
lingen und Kindern bis zum vollendeten 6. Lebens-
jahr im Behandlungsfall € 111,00.

GOA: 3891 Allergenspezifisches Immunglobulin,
Einzelallergentest, im Behandlungsfall bis zu 10
Einzelallergene

Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

Probenmaterial 1 ml Serum
Probentransport Standardtransport
Methode Immunoassay / FEIA

EBM GOA 1-fach 1,15-fach
Gesamt-IgE 32426° € 4,60 3572 € 14,57 € 16,76
Spez. IgE 32427° €710 3891 €14,57 €16,76

*Ausnahmekennziffer 32009: Allergische Erkrankungen bei Kindern bis zum vollendeten 6. Lebensjahr
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Allergologische In-vitro-Diagnostik

Rationales Testspektrum fir die Primdrdiagnostik

Klinischer Hintergrund

Die Allergie-Diagnostik beinhaltet vier Schritte, die
aufeinander aufbauen und sich gegenseitig erganzen:
B Anamnese

B Hauttests

B Labortests

B Provokationstests

Ziel ist es, Beschwerden einem klinischen Krank-
heitsbild zuzuordnen und den Ausloser (Allergen) zu
ermitteln. Grundlegend und unverzichtbar ist eine
sorgfdltige Anamnese. Hinweisende Symptome fih-
ren zu einer Verdachtsdiagnose, aus der sich dann die
Wahl der Testverfahren ergibt. Bei der Interpretation
von Hauttests oder Laborbefunden ist eine Abgren-
zung krankheitsrelevanter von klinisch nicht bedeut-
samen Befunden wichtig. Blindes Screening von nicht
erkrankten Menschen ist nicht sinnvoll und kann zu
ungerechtfertigten Konsequenzen fihren.

Diagnostik

Labortests sind ein wichtiger Bestandteil der allergo-
logischen Diagnostik. Im Unterschied zu klinischen
Testverfahren bieten sie den Vorteil einer genaue-
ren Kontrolle von Sensitivitat und Spezifitat, belas-
ten Patienten weniger und vermeiden bei hochgra-
diger Sensibilisierung deren Gefahrdung. Labortests
analysieren nur einen Teilbereich der allergischen
Reaktionskaskade und erlauben keine zuverldssige
Aussage Uber die Aktualitat einer Sensibilisierung. Die
klinische Relevanz von Testergebnissen kann nur un-
ter Beriicksichtigung der Anamnese und evtl. weiterer
diagnostischer Ergebnisse beurteilt werden. Die kli-
nisch wichtigste In-vitro-Untersuchung ist die Bestim-
mung von allergenspezifischen IgE-Antikérpern im
Blut. IgE-Antikérper sind Immunglobuline, die gegen
bestimmte Antigene gerichtet sind und vor allem bei
der Auslosung von Sofortreaktionen, aber auch bei
anderen Entzindungsreaktionen eine Rolle spielen.
Eine Untersuchung auf Gesamt-IgE oder spezifische
IgE-Antikérper ist als Suchtest zum , Atopiescreening”
ungeeignet. Die Auswahl der Allergene sollte gezielt
entsprechend der Anamnese erfolgen. Das Gesamt-
IgE kann als zusatzlicher Parameter zur Beurteilung
der spezifischen IgE-Werte dienen, kann jedoch eine
spezifische Sensibilisierung weder ausschlieSen noch
nachweisen. AuRerhalb der Allergologie besitzt das
Gesamt-IgE vor allem bei der Diagnostik von Parasi-
tosen und Immundefekten eine Bedeutung. Der tber-

wiegende Teil allergischer Erkrankungen lasst sich mit
einem Grundspektrum von nur wenigen, haufigen Al-
lergenen abklaren.

Graserpollen

Graser (und Getreide) sind phylogenetisch eng mitein-
ander verwandt, ihre Pollen weisen ein nahezu iden-
tisches Allergenspektrum auf. Der Hauptpollenflug
erfolgt zwischen Mai und August, kann jedoch je nach
ortlichen Gegebenheiten und Temperaturentwicklung
schwanken. Bei einer vermuteten Graserpollenallergie
(saisonale Rhinokonjunktivitis und auch Asthma) ge-
nigt es daher, auf ein Graserpollengemisch oder ein
einzelnes Gras, z.B. Lieschgras, zu testen. Liegt eine
Polysensibilisierung vor und ist eine spezifische Im-
muntherapie geplant, sollte zusatzlich auf Allergen-
komponenten getestet werden. Eine Sensibilisierung
gegen die speziesspezifischen Allergenkomponenten
Phl p 1und Phl p 5 ist fir die Immuntherapie relevant.
Liegt lediglich eine Sensibilisierung gegen kreuzreak-
tive Panallergene wie z.B. Profilin oder kreuzreaktive
Kohlenhydratdeterminanten (CCD) vor, ist eine Immun-
therapie nicht sinnvoll.

Baumpollen

In Nord- und Mitteleuropa sind Birkenpollen das be-
deutendste Allergen und Hauptverursacher einer Sen-
sibilisierung, die mit allergischer Rhinokonjunktivitis
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und auch Asthma einhergeht. Der Hauptpollenflug,
ortlich und temperaturabhdngig schwankend, ist von
Februar bis April. Nahezu alle Birkenpollenallergiker
sind gegen das Hauptallergen Bet v 1 sensibilisiert.
Haufig findet man Sensibilisierungen gegen Pollen
von Baumen, die mit der Birke eng verwandt sind, wie
z.B. Erle, Hasel und Hainbuche, die sehr dhnliche Bet-
v-1-homologe Allergene tragen. Homologe Proteine
zu Bet v 1 sind im Pflanzenreich weit verbreitet, z.B.
in anderen Baumpollen, Friichten, Gemisen, Nissen
und Leguminosen. Dies erklart die Kreuzreaktivitat
iiber botanische Grenzen hinweq. Uber 70 % aller Bir-
kenpollenallergiker haben eine pollenassoziierte Nah-
rungsmittelallergie (Kern- und Steinobst, Nisse u. a.).
Klinisch duRert sich dies meist als orales Allergiesyn-
drom (OAS), schwere systemische Reaktionen kom-
men seltener vor. Da Bet-v-1-Homologe in der Regel
hitze- und verdauungslabile Allergene sind, werden
erhitzte Zubereitungen meist vertragen.

Krauterpollen

Allergologisch am bedeutsamsten ist Beiful3. Beiful3-
pollen gehéren mit zu den Pollinosis auslésenden All-
ergenen. Dariiber hinaus sind BeifuBBpollen ein wichti-
ges Leitallergen fir nutritive Allergien gegen Gewirze
(BeifuB-Sellerie-Karotten-Gewrz-Syndrom). Die Sym-
ptome der beifuBassoziierten Nahrungsmittelallergie
sind sehr variabel und haufiger mit schweren ana-
phylaktischen Reaktionen verbunden. Zunehmend an
Bedeutung gewinnt das urspringlich in Nordamerika
heimische Traubenkraut (= Ambrosie/Ragweed). Rag-
weedpollen sind in den USA die haufigsten Ausléser
inhalativer Allergien. Auch in Europa und Deutschland
breitet sich das Unkraut immer weiter aus.

Hausstaubmilben

Hausstaub ist ein wenig definiertes Gemisch, dessen
Zusammensetzung je nach Haushalt erheblich variie-
ren kann. Die wichtigsten krankmachenden Allergene
sind die Hausstaubmilben, in Deutschland vorwiegend
die Gattung Dermatophagoides. Hausstaubmilben
sind natirlicher Bestandteil fast jeden Hausstaubes.
Sie entwickeln sich am besten bei hoher Luftfeuch-
tigkeit (65-80 %) und Temperaturen von 20-30 °C, also
vor allem in Betten, dichten Teppichen, Polstern, Stoff-
tieren oder Liegeplatzen von Haustieren.

Eine Hausstaubmilbenallergie aduflert sich meist in
perennialen, wahrend der Heizperiode verstarkten
Beschwerden wie Rhinokonjunktivitis, Asthma und
Exazerbation einer atopischen Dermatitis. Das Haupt-
allergen, eine Cystein-Protease, ist in den Kotballchen
der Milben enthalten. Zwischen den Hausstaubmilben
besteht eine hohe Kreuzreaktivitat, ebenso zu Vorrats-
milben. Eine Sensibilisierung gegen das hitzestabile
Tropomyosin der Milben (Der p 10) ist aufgrund der
Proteinhomologie ein wichtiges kreuzsensibilisieren-

des Panallergen der Wirbellosen und verantwortlich
fur die Kreuzreaktivitat zwischen Hausstaubmilben,
Krustentieren, Insekten und Weichtieren.

Insektengift

Durch Stiche von unterschiedlichen Insektenarten
kénnen gesteigerte ortliche oder systemische Uber-
empfindlichkeitsreaktionen ausgelost werden. Die
haufigsten systemischen Reaktionen werden durch
Bienen- oder Wespenstiche verursacht. Die Diag-
nostik umfasst die Anamnese mit Bewertung des
Schweregrades der systemischen Reaktion (I-IV), den
Prick- und Intrakutantest mit ansteigenden Hymenop-
terengiftkonzentrationen zur Bestimmung der Reak-
tionsschwelle und den Nachweis spezifischer IgE-An-
tikorper moglichst in der ersten Woche und mehrere
Wochen nach dem Stichereignis.

Liegt eine Doppelsensibilisierung vor, ist eine weitere
Abklarung durch Bestimmung spezifischer IgE-Anti-
korper gegen rekombinante speziesspezifische Aller-
genkomponenten maglich.

In jedem Fall sollte in ausreichend zeitlichem Ab-
stand nach einer systemischen Reaktion die basale
Tryptasekonzentration im Serum zur Abklarung einer
evtl. noch undiagnostizierten Mastozytose bestimmt
werden. Bei Vorliegen einer Mastozytose wird eine
lebenslange Immuntherapie empfohlen.

Tierepithelien

Tierallergien sind haufig. Der Allergenkontakt erfolgt
entweder Gber direkten Hautkontakt oder tber Inha-
lation von Partikeln, denen die Allergene anhaften.
Im privaten Umfeld sind es vor allem Allergien ge-
gen Haustiere (Hund, Katze, Pferd, Meerschweinchen
etc.), im beruflichen Umfeld gegen Nutztiere (Kihe,
Schweine etc.) oder evtl. Labortiere. Das zu testende
Spektrum richtet sich nach dem anamnestisch eru-
ierten Tierkontakt. Da Tierallergene aber auch an der
Kleidung der Tierbesitzer haften, kdnnen sie an ande-
re Orte transportiert werden und Symptome bei All-
ergikern auslosen, die selbst keine Tiere halten. Es ist
auch zu beachten, dass es Gber Kleidungsstiicke und
Einrichtungsgegenstande zu allergischen Symptomen
kommen kann, z.B. Rosshaarmatratze, Kleidungssticke
oder Teppiche aus Tierfell. Serumalbumin ist ein wich-
tiges Allergen, welches fir Kreuzreaktivitaten von ent-
fernt verwandten Tierarten verantwortlich sein kann.
Es gibt jedoch auch Sensibilisierungen gegen ein indivi-
duelles Tier bzw. rassenspezifische Sensibilisierungen.

Schimmelpilze

Bei Verdacht auf Schimmelpilzallergien liefert die In-
vivo- wie auch die In-vitro-Diagnostik oft unbefrie-
digende Ergebnisse. Im Rahmen des diagnostischen
Grundspektrums stehen ubiquitare Schimmelpilzaller-

gene von Alternaria-, Cladosporium-, Penicillium- und
Asperqillus-Spezies im Vordergrund. Weitere Pilz-
sporenallergene sind meist an bestimmte Ortlichkeiten
oder Tatigkeiten (Beruf/Hobby) gebunden. Schimmel-
pilzallergien kdnnen sich klinisch in unterschiedlichen
Symptomen auflern, wobei Aspergillus- und Alter-
naria-Spezies die gréfSte Bedeutung zukommt.

Typ-I-Allergien duflern sich vorwiegend als allergi-
sche Rhinitis oder Asthma. Nutritive Typ-I-Allergien
konnen durch Kontamination von Nahrungsmitteln
mit Schimmelpilzen ausgeldst werden, aber auch
durch Schimmelpilzkomponenten wie z.B. Enzyme,
die bei der Nahrungsmittelverarbeitung eingesetzt
werden. Schimmelpilze, besonders Aspergillus fumi-
gatus, konnen dariber hinaus Typ-IlI(/-1V)-Allergien
auslosen wie die exogen allergische Alveolitis (EAA).
Die In-vitro-Diagnostik erfolgt bei der EAA iber die
Bestimmung allergenspezifischer 1gG-Antikorper. Eine
besondere Form ist die allergische bronchopulmonale
Asperqillose (ABPA), eine kombinierte allergische
Typ-1- und Typ-lli/-IV-Reaktion auf Aspergillus fumiga-
tus. Diese besondere Form kommt v.a. als Sekundar-
erkrankung bei Mukoviszidose vor oder auch bei lang-
jahrigem steroidpflichtigem Asthma bronchiale. Bei
der ABPA findet man ein deutlich erhdhtes Gesamt-IgE
und spezifische IgE- und 1gG-Antikorper gegen Asper-
gillus fumigatus. Fast alle Patienten mit ABPA haben
spezifische IgE-Antikérper gegen mindestens eines
der rekombinanten Aspergillusantigene Asp f 2, f 4,
f 6 (Spezifitat 100%). Die Hohe dieser Antikorper
korreliert mit der Krankheitsaktivitat und eignet sich
daher fur Verlaufskontrollen.

Nahrungsmittel

Als Nahrungsmittelallergien bezeichnet man Unver-
traglichkeiten gegeniber Nahrungsmitteln auf im-
munologischer Basis. Bei Nahrungsmittelintoleranzen
und Pseudoallergien, die haufig durch Nahrungsmittel-
zusatzstoffe ausgelost werden, fehlen immunologi-
sche Ursachen. Die Diagnostik kann schwierig sein,
da Nahrungsmittel oftmals nicht im nativen Zustand
gegessen werden und je nach Zubereitung, roh oder
gekocht, unterschiedlich allergen sein kénnen und
Kreuzreaktionen verursachen kénnen. Symptome ei-
ner Nahrungsmittelallergie sind vielfaltig. Es kann
zum oralen Allergiesyndrom, Hautreaktionen, gastro-
intestinalen Symptomen, Rhinitis und Asthma oder zu
anaphylaktischen Reaktionen kommen. Bei Kindern
sind Kuhmilch, Hihnereiweil3, Erdniisse, Weizen, Soja,
Nisse und Fisch die wichtigsten Allergene. Etwa % der
Kinder verlieren ihre Allergie bis zum Schulalter wie-
der. Bei Erwachsenen, deren Nahrungsmittelallergien
meist lebenslang bestehen bleiben, sind Allergien ge-
gen Weizen, Huhnerei, Kuhmilch, Fisch, Krustentiere,
Erdntsse, Niisse und Olsaaten und die pollenassoziier-
ten Nahrungsmittelallergien am haufigsten.
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In vielen pflanzlichen Nahrungsmitteln finden sich
Allergene, die den Allergenen in Birken- und Graser-
pollen ahnlich sind. Bei der Diagnostik von Nahrungs-
mittelallergien stehen die Anamnese und das Fihren
eines Nahrungsmitteltagebuches an erster Stelle.
Weitere Hinweise konnen sich aus Hauttests, Prick-zu-
Prick Tests und durch Nachweis spezifischer IgE-Anti-
korper auch gegen definierte Allergenkomponenten
ergeben. Haufig fuhrt jedoch erst die kontrollierte Pro-
vokation nach einer Ausschlussdiat zur Klarung. 1gG-
Antikérper gegen Nahrungsmittel sind nach aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnissen nicht als Indikator
fur krankmachende Vorgange geeignet und zur Abkla-
rung von Nahrungsmittelallergien abzulehnen (Positi-
onspapier der EAACI 2009).

Arzneimittel

Arzneimittel sind neben Nahrungsmitteln und Insek-
tenstichen die haufigste Ursache anaphylaktischer
Reaktionen. Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arz-
neimittel sind individuelle, nicht durch die pharma-
kologische Wirkung alleine zu erkldrende Unvertrag-
lichkeitsreaktionen. Sie konnen auf einer spezifischen
immunologischen Sensibilisierung beruhen oder nicht
immunologisch ausgeldst sein. Zur Erkennung der
Ausloser von Uberempfindlichkeitsreaktionen stehen
Anamnese, Haut-, Provokations- und In-vitro-Tests
zur Verfigung. Geeigneter Zeitpunkt fur In-vitro-Tests
sind 4 Wochen bis 6 Monate nach einem Ereignis. Vali-
dierte Tests zum Nachweis spezifischer IgE-Antikorper
stehen nur fir wenige Arzneistoffe (vor allem R-Lak-
tam-Antibiotika) zur Verfiigung. Andere immunologi-
sche Verfahren wie der Basophilen-Aktivierungstest
(BAT) sind in ausgewdhlten Fallen fir die klinische
Diagnostik anwendbar. Die Interpretation der Ergeb-
nisse von In-vitro-Tests ist nur im Zusammenhang
mit Anamnese und In-vivo-Tests maglich. Ein siche-
rer Nachweis oder Ausschluss einer Arzneimitteliber-
empfindlichkeit alleine auf der Basis von In-vitro-Tests
ist nicht moglich. Das klinische Spektrum von Arznei-
mittelreaktionen ist vielfaltig, z.B. Anaphylaxie, Urti-
karia, Angioodem oder exanthematische Spatreakti-
onen. In ausreichend zeitlichem Abstand nach einer
anaphylaktischen Reaktion ist zusatzlich die Bestim-
mung der Tryptase im Serum sinnvoll, um eine bisher
nicht bekannte Mastozytose auszuschliel3en.

Komponenten-basierte und molekulare Allergie-
Diagnostik

Neben den aus natirlichen Allergenquellen herge-
stellten Extrakten werden seit wenigen Jahren auch
hoch aufgereinigte oder rekombinant, d.h. mittels
biotechnologischer Verfahren hergestellte Allergen-
komponenten fir die In-vitro-Diagnostik eingesetzt.
Die Komponenten-basierte Allergie-Diagnostik kann
besonders bei polysensibilisierten Patienten wert-
volle Zusatzinformationen liefern und erméglicht die




