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Abstract Allergische Reaktionen gegen Erdnuss (Arachis hypogaea, Ara h) beruhen auf IgE-vermittelten Sensibilisierungen gegen verschiedene Proteine. Ihre Stabilität und relativer Anteil in der Erdnuss bestimmen das Risiko für bedrohliche Reaktionen. Risikosensibilisierungen gegen Samenspeicherproteine (S2-Albumine [Ara h 2, 6 und 7] > andere Speicherproteine [Ara h 1 und 3] > Oleosine [Ara h 10 und 11]) lassen sich von Sensibilisierungen gegen das Lipidtransfer-Protein (Ara h 9) mit mittlerem Risiko und von Kreuzsensibilisierungen gegen Bet-v-1-homologes PR-10 Protein (Ara h 8) und gegen Profi lin (Ara h 5) mit niedrigem Risiko abgrenzen. Ein gezielter Immunglobulin-E (IgE)Test, z. B. gegen Ara h 2 bei Verdacht oder zum Ausschluss einer systemischen Reaktion, kann die Risikoeinschätzung erleichtern. Die Ergebnisse



Bedeutung der Erdnuss als Allergen Die Erdnuss (Arachis hypogaea) gehört zu den Hülsenfrüchten (Leguminosen). Als häufigster Auslöser nahrungsmittelinduzierter Anaphylaxien, verantwortlich für die meisten Todesfälle, gilt sie als wichtigstes primäres Nahrungsmittelallergen. Patienten reagierten nach Erdnussprovokationen gehäuft mit respiratorischen Symptomen [1]. Die Bedrohlichkeit beruht wahrscheinlich auf der hohen Stabilität der Allergene und ihrem hohen Anteil am Gesamtprotein. Die Erdnuss verfügt über einen hohen Proteinanteil von 24–29 % [2], vorwiegend Speicherproteine, sodass bereits kleinste Allergenmengen eine allergische Reaktion auslösen können. 5 % der Erdnuss allergiker reagieren bereits auf 1,6 mg Erdnussprotein [3].



sind allerdings nur bei korrespondierenden Symptomen klinisch relevant. IgE-Sensibilisierungen gegen Erdnussextrakt ohne bedrohliche Reaktionen beruhen hierzulande häufig auf Bet-v-1bedingten Kreuzreaktionen (bei Birkenpollenallergikern), kreuzreaktiven pflanzlichen KohlehydratEpitopen (CCD) oder Profi linsensibilisierungen. Im Zweifelsfall lässt sich die klinische Relevanz nur durch eine orale Provokation sichern, zumal noch nicht alle Erdnussallergene (z. B. Oleosine) zur Diagnostik verfügbar sind. Zitierweise: Lange L, Beyer K, Kleine-Tebbe J. Benefits



and limitations of molecular diagnostics in peanut allergy. Part 14 of the series Molecular Allergology. Allergo J Int 2014;23:158–63 DOI: 10.1007/s40629-014-0019-z



Epidemiologie



Die Häufigkeit der Erdnussallergie liegt in den USA und Großbritannien zwischen 1 und 2 % [4], in Australien bei 3 %. Die Zahlen für Deutschland sind wahrscheinlich niedriger, obwohl auch hierzulande 10,6 % der Kinder und Jugendlichen erhöhtes Erdnuss-spezifisches IgE zeigen [5]. Die hohe Sensibilisierungsrate erklärt sich bei Patienten mit Sensibilisierungen gegen Birken- (PR 10-Proteine) oder



Verwendete Abkürzungen CCD



kreuzreaktive Kohlenhydrat-Epitope



IgE



Immunglobulin E



nsLTP



nicht spezifisches Lipid-Transfer-Protein
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| Tabelle 1



Erdnussallergene und ihre Eigenschaften



Speicherproteine



pollenassoziierte Allergene Speicherproteine



Bezeichnung



Proteinfamilie



Stabilität Anteil



klinische Relevanz



Ara h 1 Ara h 2



7S-Globuline 2S-Albumine



+++ +++



+++ (11–31%) ++ (7–16%)



++ ++++



diagnostische Verfügbarkeit a, b, d* a, b, c*, d*



Ara h 3



11S-Globuline



+++



+++ (38–76%)



++



a, b, d



Ara h 5



Profilin



(+)



+



(+)



Ara h 6



2S-Albumine



+++



++ (4–14%)



+++



– ggfs. Phl p 12 a, b, c* b, d*



Ara h 7 Ara h 8



++? (+)



++? (+) (< 0,1%)



++? (+)



d* a, b, d*



++



+



++?



+?



++ a, b, d* (überwiegend i. d. Mittelmeerländern) ? –



+?



+?



?



Strukturproteine



Ara h 10/11



2S-Albumine PR 10 (Bet-v1-homolog) nicht spezifische LipidtransferProteine Oleosine



pflanzliche Defensine



Ara h 12/13



Defensine



pollenassoziierte Allergene pflanzliche Pan-Allergene



Ara h 9



–



*bisher keine klinisch-diagnostischen Studien diagnostische Verfügbarkeit: a) ImmunoCAP Singleplex (ThermoFisher; Freiburg); b) ImmunoCAP ISAC Multiplex (ThermoFisher); c) ALLERG-O-LIQ (Dr. Fooke Laboratorien); d) HYTEC (HYCOR).



Gräserpollen (CCD und Profi line) über Kreuzreaktionen durch: — Bet v 1-homologe PR 10-Proteine (Ara h 8) — Kohlehydrat-Epitop (CCD)-tragende Glykoproteine — Profi line (Ara h 5) Erdnuss als Nahrungsmittel



Erdnüsse werden in Europa und Amerika vorwiegend in gerösteter Form verzehrt: z. B. als Erdnüsse in der Schale, geschält und gesalzen, zu Erdnussbutter oder Erdnussflips verarbeitet. Erdnussöl kann als nicht raffiniertes Produkt relevante Mengen an Allergenen enthalten und allergische Reaktionen auslösen. Im asiatischen Raum werden rohe Erdnüsse eher als Speisezutat gekocht. Die Allergenität roher Erdnüsse nimmt durch längeres Kochen ab. Röstprozesse mit hohen Temperaturen begünstigen vermutlich die Entstehung kompakter, globulärer Proteinaggregate, die die Allergenität von Ara h 1 und 2 steigern können [6]. Einzelne Allergene der Erdnuss Die klinischen Reaktionen erklären sich vorwiegend durch die Eigenschaften der einzelnen Proteine (Tab. 1), besonders wenn die Sensibilisierung nur eine Allergenfamilie betrifft. Dabei werden primäre von sekundären Allergenen unterschieden: Bei primären entsteht die Sensibilisierung gegen das Allergen selbst, bei sekundären handelt es sich um Kreuzreaktionen auf strukturell ähnliche Epitope nach z. B. inhalativer Sensibilisierung.



Einen Überblick über bisher identifizierte Erdnussallergene bietet Abb. 1. Primäre Majorallergene: Speicherproteine



Ara h 1 ist ein 7S-Globulin von Vicilin-Typ und Ara h 3 ein 11S-Globulin, beides Mitglieder der Cupin-Superfamilie. Ara h 2, Ara h 6 und Ara h 7 sind 2S-Albumine und gehören zur Prolamin-Superfamilie [7]. Ara h 2 und Ara h 6 besitzen große Sequenzhomologie, Ara h 7 deutlich weniger. Obwohl unterschiedlichen Proteinfamilien zugehörig, zeigen Ara h 1, 2 und 3 hohe serologische Kreuzreaktivität und erschweren so eine differenzierte Diagnostik mit einzelnen Speicherproteine [8]. Die Speicherproteine sind die Majorallergene der Erdnuss bei primärer Erdnussallergie. Spezifisches IgE gegen Ara h 2 und Ara h 6 zeigen 76–96 % der erdnussallergischen Kinder und Jugendlichen in USA, Mittel- und Nordeuropa, aber nur 42 % in Spanien. Für Ara h 1 liegen die Raten zwischen 63 und 80 % und für Ara h 3 darunter; bei Ara h 7 liegt sie nur bei 43 % [9, 10], womit es definitionsgemäß als Minorallergen gilt. Primäre Minorallergene: Oleosine



Oleosine gelten als Strukturproteine von Pflanzenzellen und sind potenzielle Allergene in Hülsenfrüchten, Samen und Baumnüssen. Ihre dreiteilige, haarnadelähnliche Form mit ambiphilen (sowohl hydro- als auch lipophilen) Enden und einer ausgedehnten hydrophoben Domäne, die in der Ölmatrix steckt, trägt zur Formation und Stabilität von Öl-
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reaktionen gegen Ara h 8; in Regionen starker Gräserpollenexposition ist erhöhtes kreuzreaktives IgE gegen Ara h 5 und CCD-haltige Erdnussextrakte zu erwarten. Die entsprechenden Proteine sind weitgehend thermo- und digestionslabil. Da Erdnüsse in aller Regel hierzulande nicht roh verzehrt werden, entstehen durch eine Pollen-assoziierte Erdnussallergie nur geringe, überwiegend oropharyngeale Symptome.



fett gedruckt gedruckt:: zur spezifischen IgE-Diagnostik verfügbar



Abb. 1: Bisher identifizierte Erdnussallergene. Die Größe der Ellipsen spiegelt grob ihren Anteil am Gesamtprotein wider.



körpern (Oleosomen) bei und verhindert so das Zusammenklumpen einzelner Lipidtröpfchen. Mehrere Oleosin-Isoformen der Erdnuss mit 14 (Ara h 11), 16 (Ara h 10) und 18 kDa wurden bereits aufgereinigt und rekombinant hergestellt. Sie können offenbar miteinander interagieren und größere Komplexe (Oligomere) bilden [11]. Die Häufigkeit von Sensibilisierungen ist nicht bekannt und betrifft wahrscheinlich eine Minderheit der Erdnussallergiker. Da in wässrigen Erdnussextrakten Oleosine unterrepräsentiert sind oder fehlen können, ist die Erkennung betroffener Patienten durch diese diagnostische Lücke erschwert [12]. Sowohl Speicherproteine als auch Oleosine sind in hohem Masse thermo- und digestionsstabil und daher als primäre Nahrungsmittelallergene bedeutsam (Tab. 1). Sekundäre Allergene: nsLTP und kreuzreaktive Aeroallergene



Ara h 9, ein nicht spezifisches Lipid-Transfer-Protein (nsLTP), gilt besonders in den Mittelmeerländern als sekundäres Nahrungsmittelallergen. Wahrscheinlich beruht die (sekundäre) Sensibilisierung/Kreuzreaktion auf anderen nsLTP (z. B. Pru p 3 im Pfirsich). nsLTP sind thermo- und digestionsstabil; die betroffenen Patienten können daher systemische Symptome entwickeln [13]. Sensibilisierungen gegen das Bet-v-1-homologe PR-10-Protein Ara h 8, das Profi lin Ara h 5 und Glykoproteinen (CCD) beruhen in der Regel auf Kreuzreaktionen zu Pollenallergenen. Die Sensibilisierungsraten variieren abhängig von der regionalen Pollenexposition: Der Birkenbestand bedingt ein deutliches Nord-Süd-Gefälle in Europa für Kreuz-
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Klinische Daten zur molekularen Diagnostik Mit keinem anderen Nahrungsmittelallergen wurden so viele klinische Studien zur Relevanz der molekularen Allergiediagnostik durchgeführt wie bei der Erdnuss. Eine Sensibilisierung gegen die drei Speicherproteine Ara h 1–3 ist häufiger mit systemischen und schwereren klinischen Symptomen assoziiert als eine Sensibilisierung gegen Ara h 8 [14]. Kinder und Jugendliche mit einer ausschließlichen Ara-h-8-Sensibilisierung ohne IgE gegen Speicherproteine (Ara h 1–3, 6) haben in der Regel keine systemischen Reaktionen [15]. Den besten Vorhersagewert bietet die Bestimmung von IgEAntikörpern gegen Ara h 2 [16, 17, 18, 19, 20]. Mehrere Fallberichte beschreiben allerdings Patienten mit systemischen Reaktionen nach Erdnusskontakt durch eine Sensibilisierung gegen Ara h 6 ohne IgE gegen Ara h 1–3 [21]. Das bedeutet im Umkehrschluss, dass bei fehlendem IgE gegen die Speicherproteine Ara h 1–3 und 6 eine klinisch relevante Allergie bei Mitteleuropäern recht unwahrscheinlich ist. In Südeuropa ist auch spezifisches IgE gegen das Lipid-Transfer-Protein Ara h 9 prädiktiv für eine systemische allergische Reaktion [22]. Ein Großteil der Patienten hier ist nicht gegen Ara h 2, sondern Ara h 9 sensibilisiert [9]. Letztendlich ist eine sichere Vorhersage des Anaphylaxierisikos allein durch die Bestimmung des IgE gegen Ara h 2 nicht möglich. So gibt es gerade im Bereich niedriger IgE-Titer (unter 2 kU/l) tolerante sensibilisierte Patienten [18], und selbst bei hochtitrigen Ara-h-2-Sensibilisierungen einzelne Patienten, die klinisch tolerant sind [23]. Diagnostik mit Erdnussallergenen Verfügbare Einzelallergene



Spezifische IgE-Antikörper lassen sich gegen den Gesamtextrakt der Erdnuss, die Speicherproteine Ara h 1, h 2, h 3 und h 6, gegen das nsLTP Ara h 9 und gegen das PR-10-Protein Ara h 8 bestimmen (Tab. 1). Vorgehen zur Abklärung einer Erdnussallergie



Je nach Vorgeschichte und Vorbefund entstehen verschiedene diagnostische Fragestellungen (Abb. 2 und Abb. 3):
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1. Ausschluss einer Erdnussallergie: Das IgE gegen



Erdnussextrakt eignet sich gut als Screeningparameter (insbesondere zum Ausschluss) einer Erdnussallergie: Fehlendes Erdnuss-IgE hat einen hohen negativen Vorhersagewert (seltene Ausnahme: relevante Sensibilisierungen gegen Oleosine Ara h 10/11). Ein positives IgE-Ergebnis ist nur bei korrespondierenden Symptomen klinisch relevant (geringe diagnostische Spezifität). Bei negativem spezifischen IgE dient ein zusätzlicher Prick-zuPrick-Test mit nativer Erdnuss dem Sensibilisierungsnachweis/-ausschluss. Ist er positiv, sollte eine orale Provokation mit Erdnuss erwogen werden.



hohes Risiko für Erdnussallergie (z.B. AD)



+



regelmäßiger symptomloser Konsum



–



Zufallsbefund einer Sensibilisierung



–



–



ggfs. Pricktest



+



+



IgE gegen Ara h 2



–



(+)



++



–



Birkenpollenallergie?



–



IgE gegen Ara h 8 im Zweifelsfall



+



+



IgE gegen Erdnussextrakt +



*



regelmäßiger symptomloser Konsum



–



Orale Erdnussprovokation zur Diagnosesicherung



+



Erdnussallergie gegeben strikte Diät und Notfallset



Relevante Erdnussallergie unwahrscheinlich, regelmäßig essen
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— Wunsch nach Ausschluss einer Erdnussallergie (z. B. bei Patienten mit atopischer Dermatitis oder anderen Nahrungsmittelallergien), bevor erdnusshaltige Produkte konsumiert werden (Abb. 2) — Zufallsbefund einer Sensibilisierung (z. B. erhöhtes IgE gegen Erdnuss im Panel- oder Screeningtest) (Abb. 2) — Allergische Reaktion nach Erdnusskontakt/-konsum (Abb. 3)



*Für maximale diagnostische Sicherheit IgE gegen Ara h 1, 3, 6 erwägen



Abb. 2: Modell eines diagnostisches Algorithmus zum Nachweis oder Ausschluss einer Erdnussallergie (Erläuterung siehe Text).



2. Zufallsbefund einer Sensibilisierung: In der kli-



3. Allergische Reaktion nach Erdnusskontakt/-konsum: Bei Patienten mit Verdacht auf eine primäre



Erdnussallergie besitzt die IgE-Bestimmung gegen Ara h 2 einen hohen Stellenwert. Bei deutlich erhöhtem spezifischen IgE und klarer Anamnese ist eine klinisch relevante Allergie recht wahrscheinlich. Aufgrund heterogener Studiendaten und unterschiedlicher Grenzwerte (Cut-off ) in den untersuchten Kollektiven lässt sich zurzeit allerdings keine verlässliche Schwellendosis für das spezifische IgE gegen Ara h 2 zur Vorhersage einer Reaktion angeben. Ein ähnlich guter Parameter ist das IgE gegen Ara h 6 (bisher geringere Datenlage im Vergleich zu Ara h 2). Häufige Erdnuss-Kreuzreaktionen bei Birkenpollen-Sensibilisierung



Bei Verdacht auf eine birkenpollenassoziierte Sensibilisierung ist die Bestimmung des IgE gegen Ara h 8 und Ara h 2 sinnvoll. Ist Ara h 2 negativ und Ara h 8 deutlich positiv liegt eine Bet-v-1-bedingte Kreuzreaktion mit geringer klinischer Relevanz vor. Weitere Gründe für positive IgE-Befunde geringer



Anamnese: Soforttypreaktion nach potenziellem Erdnusskonsum regelmäßiger Erdnusskonsum oder kürzlich Exposition ohne Symptome



–



+



IgE gegen Erdnuss und Ara h 2



–



+



Hautpricktest



+



– klare objektive systemische Symptome, klare Exposition



–



+ orale Erdnussprovokation



– Erdnussallergie unwahrscheinlich



+ Erdnussallergie „gesichert“



Erdnussallergie wahrscheinlich



Erdnussallergie unwahrscheinlich, andere Nahrungsmittel erwägen
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nischen Praxis kommen auch zufällig erfasste positive IgE-Befunde gegen Erdnuss vor. Ein abgestuftes Vorgehen (Abb. 2) berücksichtigt potenzielle Konsequenzen, Nutzen und Kosten der Diagnostik. Die wichtigste Eingangsfrage betrifft den regelmäßigen (z. B. mehr als 1 x monatlich) und kürzlichen (z. B. binnen 6 Wochen zurückliegenden) Verzehr relevanter Mengen an Erdnuss.



Abb. 3: Diagnostischer Algorithmus bei Soforttypreaktion nach potenziellem Erdnusskonsum



klinischer Relevanz wären Kreuzreaktionen durch CCD oder Profi line. Seltenere Konstellationen bei Erdnussallergie



Der Sensibilisierungsnachweis gegenüber Ara h 1 und 3 ist häufig nicht notwendig, da eine hohe Kreuzreaktivität zwischen den Speicherproteinen existiert [8] und Monosensibilisierungen gegen
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Ara h 1 und/oder 3 selten sind. Im Zweifel kann bei negativem oder niedrigem IgE gegen Ara h 2 eine Nahrungsmittelprovokation Klarheit bringen. Ist keines der Speicherproteine positiv, ist eine klinisch relevante Erdnussallergie recht unwahrscheinlich, kann aber bei hinreichendem klinischen Verdacht nicht ausgeschlossen werden (diagnostische Lücke durch z. B. Oleosine Ara 10/11). Bei Patienten aus dem Mittelmeerraum sollte zusätzlich das IgE gegen das nsLTP Ara h 9 bestimmt werden. Kreuzreaktive Allergene Klinisch relevante Kreuzreaktionen werden vor allem durch die Speicherproteine vermittelt. Möglich sind Reaktionen auf Hülsenfrüchte wie Lupine und Linse, aber auch auf Nüsse wie Haselnuss und Walnuss oder Saaten wie Sesam. Serologische Kreuzreaktionen sind kritisch auf ihre klinische Relevanz zu prüfen. So ist der Nachweis von Antikörpern gegen Soja bei Erdnussallergikern in den meisten Fällen irrelevant. Fragen Folgende Fragen zur molekularen Erdnussallergendiagnostik sind unbeantwortet: — Sind bereits alle relevanten Erdnussallergene verfügbar oder fehlen außer den Oleosinen noch weitere Komponenten zur vollständigen Diagnostik? — Welchen Wert hat die Verlaufskontrolle von IgE gegen Speicherproteine (z B. Ara h 2) zur Vorhersage einer Toleranzentwicklung? — Welche Bedeutung hat die zusätzliche Analyse von IgE gegen Ara h 6 für die Vorhersage einer Erdnussallergie? Fazit Bei der Erdnussallergie besitzt die molekulare Allergiediagnostik einen hohen Stellenwert: — Viele Sensibilisierungen gegen Erdnussextrakte beruhen in unseren Breiten auf pollenassoziierten Kreuzreaktionen, die sich durch IgE-Bestimmungen gegen verfügbare Markerallergene differenzieren lassen (z. B. Bet-v-1-homologes Ara h 8, CCD MUXF 3, Profi lin Phl p 12). — Die zugehörigen klinischen Reaktionen sind häufig milde und meist lokal auf Mund- und Rachenraum beschränkt. — Bei Erdnussallergikern aus dem Mittelmeerraum gehört Ara h 9 als nsLTP zur IgE-Diagnostik und kann mit systemischen Reaktionen assoziiert sein. — Deutlich erhöhte spezifische IgE-Werte gegen stabile Speicherproteine wie Ara h 2 (und wahrscheinlich Ara h 6) sind häufig mit systemischen Reaktionen und einer klinisch relevanten Erdnussallergie assoziiert. — Bei einem Teil dieser Patienten (mit anamnestisch verlässlichen systemischen Reaktionen durch
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Erdnuss und nachgewiesener Sensibilisierung) kann auf eine orale Nahrungsmittelprovokation verzichtet werden. — Im Zweifelsfall ist die klinische Diagnose einer Erdnussallergie mit Hilfe einer oralen Provokation zu sichern, da einige Patienten mit Ara h 2-spezifischem IgE tolerant sein und einzelne Betroffene trotz fehlendem Ara h 2-spezifischen IgE auf Erdnuss systemisch reagieren können. Ein weiterer Grund ist, dass noch nicht alle relevanten Erdnussallergene zur Diagnostik verfügbar sind. Zudem entsprechen nachweisbare spezifische IgE-Konzentrationen einer Sensibilisierung (Allergiebereitschaft), die nur bei korrespondierenden Symptomen klinisch relevant ist. Dr. Lars Lange Abteilung für Kinder- und Jugendmedizin St. Marien-Hospital Robert-Koch-Straße 1 53115 Bonn E-Mail: [email protected] Interessenkonflikt Die Autoren erklären, dass kein Interessenkonflikt besteht. Danksagung Wir danken Bodo Niggemann (Klinik für Pädiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie u. Immunologie, Charité Universitätsmedizin, Berlin) für wertvolle Ratschläge bei der Erstellung der Flussdiagramme. Zitierweise Lange L, Beyer K, Kleine-Tebbe J. Benefits and limitations of molecular diagnostics in peanut allergy. Part 14 of the series Molecular Allergology. Allergo J Int 2014;23:158–63 DOI: 10.1007/s40629-014-0019-z
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